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Souhrn

V roce 2009 uplyne 100 let od prvého popisu organismu, ktery byl po celych padesat let
ignorovan ale postupné se prichazelo na to, Ze je u imunokompromitovanych osob zavaznym
patogenem. Zejména se jeho patogenita projevila u osob infikovanych virem lidského
imunodeficitu (HIV). Ac¢ zdokonalujici se diagnostika, terapie a prevence snizily vyskyt a
zlepsSily progn6zu peumocystdzy, objevuje se stale u HIV-infikovanych osob a u pacienta
Iééenych imunosupresivy. Druhy rodu Pneumocystis jsou dnes fazeny do fiSe hub (Fungi) a
zda se, Ze kazdy druh je schopny infikovat jen jeden druh hostitele. Rod se vyskytuje na
celém svété, u imunokompetentnich hostitela viak nevyvolava onemocnéni. Klinicky vyznam
jeho nalezu u jinak oslabenych osob, napi. s chronickou obstrukeéni nemoci plic (CHOPN),
neni jasny. K onemocnéni imunokompromitovanych osob dochazi nasledkem reinfekce, nebo
reaktivaci latentni infekce. U HIV-infikovanych byva maly pocet CD4 signalem rizika vzniku
pneumocystové pneumonie (PCP), neplati to v3ak zcela pro pacienty imunokompromitované
z jinych pticin. U vétSiny pacientd s PCP lze nové vyvinutymi typiza¢nimi technikami
prokézat fadu kment Pneumocystis. ProtoZe je nelze kultivovat diagn6za spociva v prukazu
agens kolorimetrickymi, nebo imunofluorescen¢nimi metodami, ¢i polymerazovou fetézovou
reakci. Pri terapii a profylaxi PCP se preferuje podavani trimethoprim-sulfamethoxazolu, ale
moznosti je vice. U pacientt s nizkou hladinou kysliku v krvi se osvédcila podpirna terapie
kortikosteroidy.

Uvod

V roce 2009 uplyne sto let od identifikace Pneumocystis Carlosem Chaganem, ktery se
nejprve domnival, Ze naSel organismus tvorici sou¢ést Zivotniho cyklu Trypanosoma cruzi. O
dva roky pozdgji jej zjistil v plicich pacienta, ktery zemiel na trypanosomoézu. Teprve roku
1912 Delanoes poznal, Ze Pneumocystis je samostatny druh a pojmenoval jej Pneumocystis
carinii. Zdanlive klinicky méalo vyznamnému druhu se dostalo vétsi pozornosti az ve 40. a 50.
letech minulého stoleti, kdy byl nezvratné prokazan co by puvodce zvlastni pneumonie.
Typicka byla pro ni vyrazna infiltrace plic plasmocyty, u pied¢asné narozenych a
podvyZivenych déti se vyskytovala epidemicky. V poslednich triceti letech se mnohem ¢astéji
uziva imunosupresivni terapie a ukazalo se, Ze tento patogen muze u takto lé¢enych osob
vyvolat smrtelné nebezpecné pneumonie. Plati to zejména pro déti Iécené pro leukemii
vysokymi davkami chemoterapeutik. Zavaznost pneumocystové pneumonie (PCP) vynikla
pii jejim epidemickém Siteni u drive zdravych dospélych osob, u nichZz vznikl tézky
imunodeficit nasledkem infekce HIV/AIDS. Stoupé také pocet pacientd po transplantacich,
nebo osob é¢enych U¢inngjSimi imunosupresivnimi preparaty pro nadorova nebo revmaticka
onemocmeni.

Biologie a prenos Pneumocystis

Agens Pneumocystis bylo dlouho fazeno mezi prvoky. Nyni na zakladé hlubSich znalosti,
véetné ribosomalni RNA a homologie sekvence jinych gend, sloZeni bunééneé stény, struktury
hlavnich enzymu a dalSich objeva, nepochybné patii mezi houby. Na zakladé molekularnich a



antigennich studii bylo zjisténo, Ze organizmus schopny infikovat ¢lovéka je zasadné odlisny
od druhd pneumocyst infikujicich zvitata. Proto doSlo ke zméné jeho druhového jména
Pneumocystis carinii na Pneumocystis jirovecii. Je to na pamatku Otto Jirovce, védce, ktery
zjistil souvislost mezi Pneumocystis a plasmocytovou pneumonii. Ve skute¢nosti kazdy druh
savcu je infikovan unikatnim kmenem Pneumocystis. Proto ¢lovék se maZze nakazit jen od
jinych lidi. Potkan, mys, fretka ¢i kan se infikuji jen od piislusnika svého druhu a nejsou
pro lidi zdrojem nékazy.

V soucasnosti je Pneumocystis jirovecii (Pj) patogenem, vyvolavajicim infekce
s vyjimkou Antarktidy na celém svété. | kdyZ zpocatku se soudilo, Ze v Africe je jen ziidka
puvodcem pneumonii, byla pritomnost Pj prokéazana v jedné prospektivni studii z Ugandy u
témeér 40 % HIV-infikovanych pacientt s horeckami a respiracnimi potizemi, u nichz byla
mikroskopicky vyloucena infekce acidorezistentnimi tyckami.

Je spolehlivé prokazéno, Ze mezi hlodavci dochézi k ptenosu pneumocyst respiracni
cestou. NejspiSe stejna cesta prenosu je i u lidi. Ale vzhledem ke zna¢nému rozSireni této
infekce je nepravdépodobné, Ze by Pj Sifili jen nemocni s pneumocystovou pneumonii (PCP).
Vysledky sérologického vysetieni ukazuji, Ze k infekci Pj dochazi u vétSiny lidi obvykle v
prvych dvou a ¢ty letech Zivota. Nalezy u malych déti silné podporuji piedpoklad, Ze
expozice Pj je vSudypritomna. Podle pitevnich nalezt u déti mladSich jednoho roku, které
zemiely zraznych pii¢in, byla pomoci PCR prokdzana DNA Pj u vSech. Navic u déti
infikovanych HIV, vrcholila incidence PCP ve véku dvou a Sesti mésica. S prihlédnutim
k tomu, Ze u modelovych zvitrat dochazi k téZkému onemocnéni az za 2-3 mésice po expozici,
infikovaly se zemielé déti asi brzy po narozeni. To znamena, Ze se nejspiSe nakazily od
zdravych osob v jejich okoli a Ze inaparentni infekce musi byt mimoradné casté, kdyz tolik
nemluvnat je tak brzy infikovano.

Diive se soudilo, Ze vétSina pripadia PCP je zpisobena reaktivaci kmene Pj, kterym se
¢lovek infikoval v détstvi. Noveéjsi zpravy vSak naznacuji, Zze prinejmenSim u nékterych
pacienti vyvolava onemocnén nové akvirovany kmen. NejpadnéjSim dukazem je studie
mutaci genu DHPS Pj. Na gen DHPS je zaméiena terapie sulfonamidy a dalSimi preparaty.
poloviny pacientd s dosud nezndmou infekci HIV, ktefi dosud nedostali sulfopreparaty. To
naznacuje, Ze kmen pacient ziskal od jinych osob, které musely byt exponovany
sulfopreparatim. Zpravy o nahromadéni piipada PCP, vyvolanych Pj se stejnym genotypem,
rovnéz svedei o nedavne nékaze.

Jsou padneé dikazy toho, Ze fada pacientt s PCP je infikovana vice nez jednim kmenem
Pj. Raznymi metodami provedend genotypizace isolovanych kmenu od téchto pacienti nasla
u vice nez 50 % z nich souc¢asnou infekci dvéma a vice kmeny Pj. Tyto nalezy také svéd¢i o
tom, Ze kazda opakujici se epizoda PCP je zpasobena dalSim jingym kmenem Pj. Opakujici se
pneumocystova pneumonie je bézna jen u osob infikovanych HIV. K relapsum dochazelo (v
zavislosti na dob¢ pieziti) u 75-90 % pacientia s AIDS v dobé pied zavedenim profylaxe PCP
a terapie antiretrovirotiky. Po té vSak byly nékteré pripady PCP vyvolavany spiSe reinfekci,
nez relapsem.

Prevence pneumocystové pneumonie

Do zna¢né miry lze vzniku PCP u vnimavych osob piedejit chemoprofylaxi. U HIV
infikovanych osob je stanoveni po¢tu CD4 v periferni krvi jednoduchou a G¢innou metodou
hodnoceni jejich vnimavosti ke vzniku PCP. Pokud pocet klesne pod 200 bunék/mikrolitr
zna¢né stoupne pravdépodobnost objeveni se PCP. U této populacni skupiny je nalez tak
nizkého poc¢tu CD4 bunék mimoradné uZitecnym ukazatelem potieby chemoprofylaxe.
Zhruba 10-15 % ptipadia PCP muze vzniknout u pacienta s poctem CD4 bunék vysSim nez



200/mikrolitr, ale vzhledem k velkému poé¢tu HIV-pozitivnich sob s timto nalezem je vyskyt
téchto pripada velmi maly. Pozornost si v8ak zaslouzi pacienti s po¢tem CD4 bunék nad 200
na pL, u nichz je CD4 méné nez 14 %. Doporuceni profylaxe HIV-infikovanym détem je
zaloZeno na jejich véku. U Sestiletych a starSich déti se profylaxe fidi stejnymi hledisky jako u
dospélych osob. U déti ve véku 1-5 let se profylaxe doporucuje pii poklesu CD4 na méné nez
500 bunek/uL, nebo Kklesne-li podil CD4 bunék pod 15 %. Profylaktika se podavaji vsem
HIV-infikovanym détem, mladS$im jednoho roku.

U pacienta s imunosupresi z jiného diavodu nez infekce HIV chybi spolehlivy ukazatel
jejich vnimavosti k infekci Pj. | tak v3ak pacienti s poétem CD4 bunék pod 200/uL maji vétsi
pravdépodobnost vzniku PCP neZ pacienti s vy$Sim poctem téchto bunék. Klinik posuzuje
riziko vzniku PCP na zékladé davky a trvani aplikace kortikosteroidu, podavani dalich lékua
vyvolavajicich imunosupresi, nebo podle doby od transplantace. Rozumnou se zda profylaxe
u pacienta, kteti denné dostavali alespon 20 mg prednisonu po dobu nejméné jednoho mésice.

Nejvice zkuSenosti je s prevenci pneumocystové pneumonie U¢innym chemoterapeutikem
v podobé trimethoprim-sulfamethoxazolu (TSM). Podavaji se 1-2 tablety denng, pfipadné i 2x
denné. Hodn¢ hematologa a onkologua se obava posSkozeni kostni diené, proto TSM davaji jen
2-3 dny v tydnu, nebo ordinuji alternativni, aviak mn¢ G¢inné preparaty (dapson, pentamidin
v aerosolu, atovaquonum).

Diagndza a klinicky obraz

Pacient prichdzi k lékaii s horeckou, dusnosti, kaSlem, hypoxémii a/nebo s difusnimi
infiltraty v plicich. Podobné potiZe provazi rizna nakazliva i nenakazlivd onemocnéni, proto
rozpoznani PCP, zejména na pocatku, je obtizné. U pacientd s nadory, nebo po transplantaci,
méa PCP c¢asto jiz v prvych dnech nemoci tézky prabéh, u pacientu s infekci HIV byva prabéh
PCP castéji subakutni.

Na rtg snimku plic obvykle byvaji difusni,, symetricky rozloZené, intersticialni, nebo
retikulogranularni infiltraty, pozd¢ji postihujici alveoly. AvSak na snimku Ize pii PCP najit
témet v8echny mozné rtg obrazy plic. Mimoplicni projevy PCP (retinitis, sepse, nekrosa prst,
lokalni Iéze na jatrech, slezing, ledvinach, mozku) jsou velmi neobvyklé a byly pozorovany
hlavné u HIV-infikovanych pacientt, zvlasté po aerosolové profylaxi. Pentamidin v aerosolu
nestaci k navozeni k celkové ochrané, coz muze vysvétlit mimoplicni loZiska infekce.

Diagnostika pneumocystové pneumonie je dnes zaloZena na nélezu Pj v respiracnich
sekretech, nebo tkanich. Houbu Ize barvit raznymi zpasoby. K vizualizaci cyst ve vzorcich
tkané se nejcastéji uziva ,,methenamine silver”, nebo ,toluidine blue O“. Nejcitlivéjsi a
specifickou metodou vysetieni respiracnich sekrett predstavuje test imunofluorescence.

V Zivoté asi byvaji lidé infikovani touto houbou opakované, chybi v8ak zpravy o jejim
mikroskopickém prukazu v respiracnich sekretech zdravych osob. Proto mikroskopicky nalez
této houby v sekretu, ¢i v tkani pacienta s hore¢kou a s postizenim plic, ma diagnostickou
cenu. VysSetieni indukovaného sputa, nebo bronchoalveolarniho vyplachu polymerazovou
fetézovou reakci také muze prokazat i kvantifikovat piitomnost Pj, zatim vSak neni
k takovému vySetteni komer¢né dostupna souprava.

Velkou pomoci v diagnostice PCP by byl specificky sérologicky test. Neosvéd¢il se Zzadny
z mnoha komerén¢ dostupnych testi, protoZe jsou pozitivni také u vétSiny symptomatickych
osob. Pomoci nejsou ani testy prikazu 1gG, nebo IgM protilatek, stale vSak pokracuje vyvoj
novych testd, zamétrenych na rizné antigeny Pj.

Po prikazu infekce Pj a zahajeni terapie nema dalSi vySetieni, zamérené na pritomnost
agens, valny vyznam. Byt se u HIV-infikovanych pacientu pii 16¢bé jejich stav rychle zlepsi,
agens muze v tk&nich a sekretech pietrvavat radu tydni.



Terapie

Lékem volby pro kazdou formu, ¢i jakykoli prab&h PCP, je trimethoprim-sulfametoxazol,
ktery lze aplikovat Gsty i nitroZilné. Jde o velmi Gc¢inny preparat, ktery je obvykle dobie
snaSeny. Nezadouci reakce, mezi néZ muze patftit leukopenie, ra$ a hepatitida, se vyskytuji u
HIV-infikovanych osob ¢astéji, nez u ostatnich pacientu.

U pacientu s téZkou piecitlivélosti na TSM je mozné nitroZilné podavat pentamidin, ktery
podle nékterych autoru je u pacientt s infekci HIV, nebo s nadory, stejné G¢inny, ale mnohem
toxictéjsi. PoSkozuje jak ledviny, tak Langerhansovy ostrivky v pankreatu, maze také vyvolat
leukopenii.

O néco mén¢ G¢inné nez TSM ¢&i i.v. pentamidin jsou clindamycin-primachin, dapson-
trimethoprim, a atovaquon. U HIV-infikovanych pacienti se zacinajici PCP mohou
kortikosteroidy urychlit a zlepsit efekt terapie. O podobném efektu u onkologickych pacienti,
nebo u osob po transplantaci, je zatim méalo hodnovérnych poznatka.

Chybi také znalost jak postupovat, kdyZ zavedena specificka anti-PCP terapie nevede ke
zlepSeni pribéhu pneumonie. Lécebny efekt se v8ak muiZze objevit az po 4-8 dnech, proto se
doporuéuje vyckat se zménou terapie aspon 4 dny. Rada kliniki méni pti stale progredujici
PCP léky vtomto poradi: TSM, pentamidin, clindamycin-primachin. Soucasné podavani
téchto 1éka hrozi kumulaci jejich toxickych uginku, proto ke zméné dochazi aZz po vysazeni
slab¢é a¢inného léku.
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