Studijni material dtichodce ¢. 118
Brezen 2002

Nové poznatky o pneumocystové pneumonii

(prenos, diagnostika, terapie, prevence)
(New Insights Into Transmission, Diagnosis, and Drug Treatment of Pneumocystis carinii
pneumonia)
Kovacs, J A, Gill V J, Meshnick S, Masur H.
JAMA, Vol. 286, 2001, ¢. 19, s. 2450 — 2460
Volng ptelozil a zkratil MUDr. Vladimir Plesnik

Souhrn:

Jako lidsky patogen byla* Pneumocystis carinii (P¢) poznéna skoro jiz pied 50 lety. Vysoka
incidence pneumocystové pneumonie (Pp) u osob infikovanych virem lidského imunodeficitu
(HIV) vedla k jejimu intenzivnimu laboratornimu a klinickému vyzkumu. Cilem je prohloubit
poznatky o biologii tohoto agens, zlepSit diagnostiku, terapii a prevenci jim vyvolanych
nemoci. Vétsi pokrok vyzkumu dosud brzdi nemoznost kultivace Pc, ale molekularni a
imunologické techniky vedly k poznani, ze Pc patii do samostatné ¢eledi hub, majici velmi
uzky okruh hostitelti. Byly identifikovany jeji klinicky vyznamné antigeny a enzymy.
Molekularné-epidemiologickymi studiemi bylo odliSeno vice nez 50 lidskych kment Pc. Zda
se, ze vétsina onemocnéni je vyvolana novou infekci Pc a nejde o reaktivaci latentni nakazy.
Ke zlepSeni diagnostiky pfispél vyvoj Pc specifickych monoklonélnich protilatek a novéji téz
polymerdzova fetézova reakce detekujici Pc v indukovaném sputu, nebo ve vyplaSich ust.
Chemoprofylaxe je u¢innou metodou piedchazeni Pp. Lékem volby pfi terapii i profylaxi je
stale kombinace trimethoprimu se sulfamethoxazolem (TSM). Profylaxe ma byt podavana
jen po dobu velkého rizika ndkazy. U HIV-pozitivnich osob, které dobie reaguji na terapii
u¢innymi antiretrovirotiky, nemusi byt profylaxe dozivotni. Molekularni studie prokazuji
mutace, které signalizuji nastup rezistence Pc vi¢i TSM. Lze ocekavat, ze také proti
atovaquonu, coz je dalsi z 1€kt pii Pp, dojde ke vzniku rezistence.

Pneumocystis carinii je houba, jejiz vyznam jako lidského patogena dramaticky vzrostl po
nastupu epidemie AIDS v USA pied 20 lety.

Biologie a epidemiologie Pc

Historicky prehled

Pc byla prvné identifikovana Chagasem a Carinim v letech 1909 a 1910 v plicich zvitat
s trypanosomo6zou. Domnivali se, Ze jde o néjakou formu trypanosom. V roce 1912 popsal
Delanoe pneumocysty jako novy rod a na pocet objevitele zvolil nédzev ,,carini®.

Ve ftficatych a ctyficatych letech dvacatého stoleti byly popsany v Evropé epidemie
zvlastni formy pneumonie u ptedCasné narozenych a podvyzivenych kojenct. Vr. 1952
prokézali Van€k a Jirovec, Ze piivodcem téchto pneumonii je Pc. Postupné byla Pp stale
Castéji diagnostikovana jako hlavni pfi¢ina zapali plic a Gmrti imunodeficitnich a
imunosuprimovanych pacientli. Po¢et Pp obrovsky vzrostl v osmdesatych letech, kdy se tato
pneumonie stala hlavnim ptiznakem AIDS a ¢astou komplikaci pfi chemoterapii nadort a pfi
transplantacich organti.



Incidence Pp

Na rozhrani Sedesatych a sedmdesatych let bylo v USA hldSeno méné nez 100 piipadii Pp
rocné. Po zacatku epidemie AIDS, vroce 1982, incidence hlaSenych piipadi Pp prudce
stoupala a svého vrcholu dosédhla r.1990, kdy CDC registrovalo cca 20 000 ptipadii ro¢né. Na
pocatku devadesatych let incidence Pp diky casto uzivané chemoprofylaxi ponékud poklesla.
Ptispélo k tomu doporuceni Ministerstva zdravotnictvi k univerzalni profylaxi u vSech HIV-
pod 200/puL.

Nasledkem Sirokého podédvani vysoce aktivni antiretrovirové terapie (HAART), ktera
velmi vyrazné potlacuje replikaci HIV, posiluje imunitni funkce a chrani pacienta pred
oportunnimi infekcemi, doSlo k dalSimu snizeni incidence Pp. Ta vSak stdle zlstava
nejcastéjsi zivot ohrozujici oportunni infekei u HIV-infikovanych pacientd.

Klinicky obraz

Pc vyvolava zapal plic prakticky vyluéné u imunosuprimovanych osob. Projevuje se
horeCkami, dusSnosti, bolesti za sternem a suchym kaslem. Zvlast¢ u HIV-pozitivnich osob
mohou byt tyto ptfiznaky pomérné nevyrazné a stupniuji se jen zvolna, coz vede k pozdnimu
stanoveni spravné diagndézy. Na RTG plic jsou charakteristické oboustranné intersticialni
infiltraty. Ale u 10 a vice procent piipadi mize byt rtg nalez negativni a pneumonii odhali az
komputerova tomografie plic.

K potvrzeni diagnosy slouzi priikaz Pc ve sputu, nebo vyplachu, pomoci vhodného
barveni a imunofluorescencniho testu. V tkani plic Ize histopatologicky prokazat v alveolech
velmi typické acelularni eosinofilni exudaty, sloZzené hlavné z obrovského poctu Pc. Lékem
prvé volby je v soucasnosti podavani trimethoprim-sulfamethoxazolu, které ma u vétSiny trvat
14 az 21 dnd.

Pokroky v poznani biologie Pc

V sedmdesatych letech se vétSina odbornikli domnivala , Ze Pc patii mezi prvoky. Nyni,
hlavné zasluhou molekularnich studii, byla Pc pfefazena mezi houby. Soudilo se také, ze Pc
predstavuje jeden kmen se Sirokym okruhem hostitelti. Ale molekularni a imunologické studie
ukazaly, ze ve skutecnosti existuje vice kment Pc, které jsou schopny infikovat jen urcité
hostitele. Takze kmeny Pc isolované od lidi neinfikuji mysi, potkany, nebo fretky a dokonce
ani opice, zatim co kmeny izolované od mysi neinfikuji potkany, nebo lidi. Tyto rozdilné
kmeny jsou moznéa samostatnymi druhy.

V sedmdesatych letech také nebyl zndm Zivotni cyklus Pc, hlavné pro neznalost jeji
kultivace. Nasledkem toho byly i malé znalosti o metabolismu Pc. Dnes sice rovnéz jesté
nezname zivotni cyklus Pc, ale objevily se urcité¢ nadéjné zpravy o odstranéni této prekazky.
Pokroku v poznani metabolismu Pc bylo dosaZzeno pomoci technik molekularni biologie.
Podaftilo se naklonovat, analyzovat a charakterizovat vybrané enzymy, které lze vyuzit pfi
terapii. Patii k nim geny koédujici dihydropteroat syntetazu (DHPS) a dihydrofolat reduktazu
(DHFR). Prave na tyto enzymy pusobi sulfamethoxazol a trimethoprim.

V oné dobé¢ byly jen chabé znalosti o imunitni reakci hostitele, ale za hlavni se povazovala
bunécna imunita. Studie u zvifat i u lidi prokazaly, ze rozhodujici tlohu pfi kontrole infekce
Pc maji buitkky CD4. Bunky CDS8 se uplatituji mnohem méné, asi proto, Ze Pc je vyluéné
mimobunécny patogen. Dilezitymi efektorovymi buiikami se zdaji byt makrofagy a nékteré
cytokiny, jako je TNFa (tumor necrosis factor a).



V sedmdesatych letech prakticky nebyly charakterizovany antigeny Pc. Do dneSka byla
identifikovana a naklonovéna fada antigent, z nichz nejdilezitéjsi je MSG. Tento bilkovinny
antigen koduje velka skupina 100 a vice genli vjednom genomu. To asi umoznuje Pc
vyuzivat variabilni antigeny k pfekonavani obrannych reakci hostitele.

Epidemiologie Pc u lidi

Pneumocystova pneumonie (Pp) se vyskytuje u lidi na celém svété. Cesta prenosu Pc na
lidi neni zndm4, predpoklada se ale, Ze k ndkaze dochézi hlavné respiracni cestou. Takovy
zpusob prenosu byl prokdzan pokusy na zvifatech jako nejcastéjsi. Rezervoar Pc pro lidi také
neni znam. Mlze byt ve vnéjSim prostiedi, mezi lidmi nebo zvifaty, ale nové poznatky o
uzkém kruhu hostitell pro jednotlivé kmeny (druhy) Pc tcast zvifat mezi rezervoary lidskych
kment Pc prakticky vylucuji.

Serologické ptehledy ukazaly, ze proziti ndkazy Pc je €asté 1 mezi zdravymi osobami a Ze
k jejich expozici ndkaze dochézi Casto v prvych dvou rocich Zivota. Neni blize znam klinicky
obraz akutni infekce Pc u imunokompetentni osoby. Pravdépodobné je jeji prabeh lehky
s nespecifickymi projevy, nebo asymptomaticky. V né€kolika studiich nasli pfi infekci kojencii
Pc loziskovou pneumonii. Nové se objevila zdvazna zprava o mozné souvislosti lehké Pp se
syndromem néhlého umrti kojencti. Je vSak tfeba provéftit, zda jde o ndhodnou nebo pfic¢innou
souvislost. Obecné se pfipousti, Ze akutni infekce zdravych osob prechéazi do latentni formy,
ktera se muize reaktivovat imunosupresi. Pomoci molekularni typizace izolovanych kment Pc
vSak bylo zjisténo, Ze opakovana infekce je spiSe dusledkem nakazy novym typem Pc, nez
reaktivace typem, ktery vyvolal pfedchozi infekei,

Diagnostika pneumocystové pneumonie

V poslednich 20 letech se laboratorni diagnostika Pn zna¢né zdokonalila. Dfive vychazela
hlavné ze specifického barveni cystickych forem Pc, zkuSenéj$i pracovnici uzivali barveni
Giemsou k prikkazu trofozoitnich forem Pc, nebo k nalezeni shluku cyst s v nich ulozenymi
télisky. ProtoZe pii Pn se sputum tvoii jen v minimalnim mnozstvi a je pfitomen jen maly
pocet Pc, upfednostiiovalo se vySetiovani vzorka odebranych pii biopsii plic. Zachyt Pc ve
vykaslaném sputu, stejné jako ve vyplachu bronchli ziskaném pomoci tuhych bronchoskopt,
byl nizky.

Zavedeni ohebnych bronchoskopli umoznilo odbér bioptatii a bronchoalveolarnich vzorki
a tim 1 vys8i zachytnost Pc. Pozd&ji byly k diagnostice Pp uzivany samotné vyplachy
zbronchii a alveolti. V poloviné osmdesatych let byly pomoci indukce tvorby sputa
nebulizovanym aerosolem fysiologického roztoku ziskany vzorky s citlivosti zachytu Pc od
60 % az do 95 %. Roku 1986 byly pfipraveny monoklonalni protilatky reagujici s lidskymi
kmeny Pc. Nékteré z téchto protilatek se ukazaly natolik citlivé a specifické k prikazu Pc, Ze
bylo mozZzné pfipravit imunofluorescencni test, umoznujici prikaz Pc béhem dvou hodin.
Imunofluorescencni test, vyuZivajici monoklonalni protilatky 2G2, je citlivéjsi, nebot
prokazuje cysty i trofozoity. U pacientd s AIDS bez profylaxe pneumocystové infekce byva
mnozstvi zarodkl Pc vétsi, nez pfi této profylaxi, nebo nez u jinak imunokompromitovanych
pacientt, napf. s nadorem.

Zavedeni molekularnich technik vedlo k vyvoji jesté citlivéjSich testii. Prva publikovana
metoda (PCR — polymerazova fetézova reakce) pochazi z roku 1990 od Wakefielda a spol. a
spoc¢iva v amplifikaci vybranych molekul Pc. Postupné se objevila fada dalSich metod
prikazu jinych genti Pc. Vysoka citlivost PCR umoznila prikaz Pc ve snadnéji ziskanych
vyplasich z Gst, nebo po kloktani. V novéjsich studiich bylo zjisténo, Ze u nékterych osob Ize
pfitomnost Pc prokazat pomoci PCR, ale nikoliv imunofluorescen¢nimi testy. Je mozné, ze



tyto osoby jsou asymptomaticky kolonizovany Pc, nebo jsou jejimi nosi¢i. Dalsi sledovani
zdravych osob s ndlezem Pc pomoci PCR ukaze, jak dlouho trva tato kolonizace ¢i nosicstvi 1
podil nosic¢i mezi riiznymi skupinami pacienti.

Prevence pneumocystové pneumonie

Uvadi se tii hlavni moznosti prevence Pp:

(1) sniZeni rizika nakazy vnimavych osob aerosolem s Pc, nebot’ lze ptfedpokladat, ze
obdobné jako u mysi dochazi touto cestou k pfenosu Pc i u lidi. Potiz je v tom, Ze Pc je
ziejm¢e vSudypiitomnd, nejsou ditkazy o pienosu Pc od akutné¢ nemocnych na vnimavé
kontakty a podle epidemiologickych depistazi s vyuzitim technik molekuldrni biologie
ani pfi hromadném vyskytu onemocnéni neni prokazan jediny zdroj ndkazy. Zda se tedy,
Ze opatfeni proti pfenosu Pc aerosolem nezabrani vétSin€ piipadii pneumocystovych
pneumonti.

(2) Jinou moZnosti prevence je posileni imunity tak, aby pacienti ziskali odolnost viici Pn na
delsi dobu. Jde napf. o minimalizaci intenzity chemoterapie u osob po transplantaci,
s nadory, nebo o kontrolu replikace HIV. Pasivni, ¢i aktivni imunizace vici Pc dosud
nebyla u lidi zkouSena.

(3) Nejcastejsi a nejuspesnéjsi prevenci Pp je nasazeni specifické chemoprofylaxe v dobg,
kdy pacient je vysoce vnimavy k ndkaze Pc. Je tfeba pfedem identifikovat vnimaveé
pacienty a uzit u nich snesitelnou, netoxickou a ucinnou profylaxi. Riziko vzniku Pp se
odhaduje podle urovné¢ bunécné, nebo humoralni imunity u pacienta. U vétSiny osob
byva obdobi vysoké vnimavosti ohrani¢eno na dobu imunosuprese, vyvolanou jejich
zékladnim onemocnénim a podavanim 1€ka s imunosupresivnim pusobenim. Pro HIV-
infikované osoby lze obdobi vysoké vnimavosti urcit stanovenim poctu CD4 bunck
v periferni krvi: vysoké riziko je pii poklesu CD4 bunék pod 200 na pL

Bylo prokazano, ze denni aplikace trimethoprimu (160 mg) se sulfamethoxazolem (800
mg) je u déti s rakovinou a s tézkou imunosupresi téméi 100 % Gc¢inna v profylaxi Pp. Je
také vétSinou pacientl velmi dobife snaSena. Muze vzniknout ras, horecka, zvySeni
hodnot transamindz, intersticidlni nefritida ¢i krystalurie, ale tyto potiZze lze zvladnout
pfisluSnymi léky. HIV-infikovani pacienti maji mnohem castéji znadmky toxicity
chemoprofylaxe, ale zda se, Ze schemata zaloZena na postupném zvySovani davky a na
co nejmensich udrzovacich davkach zvySuji tolerabilitu této profylaxe. Néklady na ni
jsou pomérn€ nizké: za mésic ¢ini méné nez 10 USD.

Pacienty, ktefi nesndsi uvedenou chemoprofylaxi, 1ze u¢inné chranit Dapsonem a jeho
kombinaci s pyrimethaminem. Aplikace Pentamidinu v aerosolu je nakladngj$i a méné
ucinna, ale jeji vyhodou je podavéni je jednou za mésic, coz je pro fadu pacientl
piijatelnéjsi. Pomérné ucinnou profylaxi pfedstavuje také podavani Atovaquonu, opét je
na piekazku jeho nakladnost. Zadny rezim chemoprofylaxe Pp viak neni stoprocentnd
ucinny.

Vnik rezistence na chemoprofylatika pneumocystové pneumonie

vvvvvv

uzivana kombinace dvou antifolati: sulfamethoxazolu a trimethoprimu. V pokusech na
zvitatech vSak trimethoprim na Pc neplsobi takze je mozné, ze i kombinovand terapie je
v podstaté monoterapii. Jak dapson, tak sulfamethoxazol plsobi prostfednictvim enzymu
DHPS, ktery inhibuje biosyntézu kyseliny listové. Resistence na sulfonamidy je u nékterych
mikrobli nasledkem bodovych mutaci genu pro DHPS. Je pravdépodobné, ze pii Casté



sulfonamidové chemoprofylaxi Pn vznikne rezistentni forma Pc. Podle souc¢asnych poznatkii
ma dnesSni Uroven rezistence Pc jen maly vliv na efekt terapie. Lze vSak ocekavat, ze dalsi
mutace povedou ke vzniku jesté rezistentnéjSich kmenti Pc a k vyraznému poklesu ucinnosti
profylaxe. Na Atovaquon, uzivany také k profylaxi a terapii malarie, vznikd rovnéz
rezistence. Mutace cytochromu b Pc je signifikantn¢ castéj$i u osob exponovanych
Atovaquonu. Velky pocet mutaci svéd¢i o tom, ze u kazdé osoby vznika tato rezistence de
novo.

Kombinace sulfamethoxazolu s trimethoprimem zlstava stale zakladem 1écby 1 profylaxe
Pn. Soucasny vyzkum Pneumocystis carinii, véetné sekvencovani jejtho genomu, mize vést
ke klinicky vyznamnym objeviim, které usnadni péci o pacienty s touto potencialné smrtelnou
infekci.

96 citaci, kopie ulozena v archivu odd. epidemiologie KHS Ostrava

Poznamky prekladatele:

* = Nevim jakého rodu je Pc. Z vrozené ptichylnosti k Zenskému rodu a proto, Ze jde o houbu
(ta houba) usoudil jsem, Ze nejlépe bude uzivat Zensky rod. Tim se soucasné omlouvam
¢tenafim pokud se ukaze, Ze volba byla neStastna. Ale tak uz to se Zenskym rodem byva.



