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KLINIKINIAI ATVEJAI

Pneumocystisjirovecii pneumonija: senaliga nauju pavadinimu
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Santrauka. Pneumocystis jirovecii (anksciau Pneumocystis carinii) pneumonija ilgq laikg
buvo viena dazniausiy Zmogaus imunodeficito virusu (Z1V) uzsikrétusiy pacienty oportunistiniy
pneumonijy ir gyvybei gresmingy infekciniy komplikacijy. Pradéjus taikyti kompleksing
antiretrovirusing gydymg, sergamumas pneumocistine pneumonija ir kitomis oportunistinemis
infekcijomis akivaizdziai sumazéjo. Pneumoci stine pneumonija serga asmenys, nezinantys apie
uzsikretimg Z1V, ir tie, kuriems neskiriamas arba antiretrovirusinio gydymo netoleruoja, arba
sisgydymasjiems neveiksmingas. Wresnisanriusyra diagnostikg sunkinantisveiksnys: asmenims
vyresniems nel 50 mety AIDS diagnozuojama veéliau ir reciau negu jaunesniems. llgq laikg
Pneumocystis buvo laikoma pirmuonimi. Per pastaruosius 20 mety jrodyta, kad tai grybelis,
kuris pasizymi genetine jvairove, yra specifinisseimininkui, gali kolonizuoti mazo laipsnio imu-
nodepresijos bizklés asmenisir netgi sqglygoti vaikystéje jgytos infekcijos reaktyvacijq bel sukelti
»Naujq” infekcijq. Mikroorganizmas, sukeliantis zmogui patologijq, iki tol vadintas P. carinii,
visai neseniai buvo pavadintas P. jirovecii. Sraipsnyje pateikiamas Klinikinis atvejis. 62 mety
pacientei, iki tol neZinojusiai apie uzsikrétimg Z1V, velai diagnozuota P. jirovecii pneumonija.
Taip pat literatizros apzvalga, atspindinti pneumoci stinées pneumonijos epidemiol ogijos aktualijas
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ir susijusius su sukeléju per pastaruosius metus atradimus bei sukeéléjo pervardijimo esme.

Ivadas

Pneumocystisjirovecii (anksciau P. carinii) —opor-
tunistinis sukéléjas. Pneumocisting pneumonijadaznai
yra pirmoji sunki oportunistiné liga, kuria suserga
zmogaus imunodeficito virusu (Z1V) uzsikrétes as-
muo. Sunkia pneumonija §is mikroorganizmas sukelia
ir imunodepresijos biklés asmenims po organy perso-
dinimo, ligoniams, sergantiems piktybinémis ir jun-
giamojo audinio ligomis. Dél diddiy diagnostikos ir
gydymo pasiekimy, ypa¢ laiku pradéto profilaktinio
gydymo ir veiksmingo kompleksinio antiretrovirusinio
gydymo ZIV uzsikrétusiy asmeny sergamumas P.
jirovecii pneumonija gerokai sumazéjo (1, 2). Nepai-
sant Siy klinikiniy intervencijuy sekmes, P. jirovecii
pneumonija tebéra viena dazniausiy ZIV uzsikrétusiy
asmeny oportunistiniy pneumonijy ir gyvybe grés-
mingy infekciniy komplikacijy (3). lga laika Pneumo-
cystis laikyta pirmuonimi. Per pastaruosius 20 mety,
taikant molekulinés biologijos, imunologijos ir kitas
technikas, jrodyta, kad tai grybdis, kuris pasizymi

genetine jvairove, yra specifinis seimininkui, gali ko-
lonizuoti mazo laipsnio imunodepresijos biklés as-
menis ir ne tik salygoti vaikystéje igytos infekcijos
reaktyvacija, bet ir sukdti ,nauja” infekcija (4, 5).
Visiskai neseniai zmonéms patologija sukeliantis
mikroorganizmas, iki tol vadintas P. carinii, buvo per-
vardytas P. jirovecii (6).

Straipsnyje pateikiamas Klinikinis atveis ir lite-
rattiros apzvalga, atspindinti P. jirovecii pneumonijos
epidemiologijos aktualijasir susijusius su sukéléju per
pastarucsius metus atraduseiga bei pervardijimo esme.

Klinikinis atvejis

61 mety moteris, kaimo gyventoja, hospitalizuota
i Respublikine tuberkuliozés ir infekciniu ligy uni-
versiteting ligonine dél karséiavimo iki 38°C tem-
peratiiros, sauso kosulio, dusulio nedidelio fizinio
kravio metu, Saltkrécio ir prakaitavimo epizody. Kars-
Ciavimasir kvépavimo sistemos simptomai pasireiské
pries tris savaitesiki hospitalizavimo, laipsniskai pro-
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gresavo. Pacienté vartojo nesteroidinius priesuzdegi-
minius preparatus.

Anamnezé: apie penkerius metus po 34 kartus per
metuskartojas bronchitoir karsciavimoiki 39°C tem-
peratiiros epizodai. Pries penkerius metus pacienté gy-
dyta Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiu klini-
kose nuo alergijos (nepatikslintos) aspirinui ir ibupro-
fenui. Pries trejus metus opeructas gerybinis nosiaryk-
lésnavikas. Pries metus sirgo pneumonija; konsultuota
hematologo, atliktas kauly Ciulpy tyrimas, taciau pato-
logijos nerasta.

Ligoninéje abjektyvaus tyrimo metu nustatyta hi-
pertermija 38,4°C temperatiiros, periferiniai limfmaz-
giai nepadidéje; varskés pavidalo masés ant liezuvio
ir skruosty; hemodinamika stabili. Auskultuojant abie-
jose puseseisklausyti drégni karkalai; kepenys, bluz-
nis nepadidéje. Laboratoriniai tyrimai: Hb 114 g/I,
leukocity 5,0x10%1, i ju 71 proc. segmentuoty neut-
rofily; ENG 70 mm/val.; CRB <8 mg/l. Kraujo duju
tyrimasrode hipoksija ir hipokapnija: SaO, 91,4 proc.,
pO, 59,7 mmHg, pCO, 29,6 mmHg, pH 7,3. Kepeny
funkcijosrodikliai (ASAT, ALAT, GGT, SF) nepakite.
Kratines lastos rentgenograma: paryskéjes plauciu
piesinys, paryskéjes kraujagysliy ir intersticinis

piesinys, daugiau apatinése dalyse (, matinio stiklo®
vaizdas) (pav.).

Skirtaampicilino 8 g per para j vena ir gentamicino
240 mg per para bei simptominis gydymas. Po dvigiy
gydymo pary teigiamo Klinikinio atsako nebuvo: pro-
gresavo hipertermija iki 39,5°C temperatiiros, tachi-
pnéja, dusulys, hipoksija (SaO, 88 proc., pO, 26,9
mmHg, pCO, 26,9 mmHg), CRB 55 mg/l, todél tre-
Ciaja hospitalizacijos para ligoné perkelta i treciojo
lygio Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy klini-
ku Pulmonologijos ir alergologijos skyriy. Atliktas
bronchoalveolinislavazas (BAL); tiriant mikroskopis-
kai BAL skysti, patvirtinta P. jirovecii. Serologiniu
antikiiny tyrimu patvirtinta ZIV-1 infekcija. Imunolo-
gininiai tyrimai: CD4 lasteliy sk. 4/mm?, CD8 — 35/
mm?, CD4/CD8 0,11.

Nustatyta diagnoze: ZIV infekcija, C3 stadija. P,
jirovecii pneumonija. Uminis kvépavimo nepakan-
kamumas. Burnos ir stemplés kandidozé.

Gydymas. Skirta biseptolio (sulfametoksazolio
800 mg ir trimetoprimo 160 mg) dvi tabletés keturis
kartus per para, geriamojo flukonazolio 100 mg per
para, antivirusinis gydymas kombiviru ir indinaviru,
simptominis gydymas.

Pav. Kritinés Igstos rentgenograma
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Gydymo eigoje ligonés buklé zymiai pageréjo:
sumazéjo dusulys, pageréjo fizinio krivio tolerancija
bei kraujo dujy rodikliai (pO, 66,3 mmHg, Sa0, 93,5
proc.), teigiama dinamika kritinés lastos rentgeno-
gramose (padidéjo plauciu oringumas, ypad virsuti-
nése dalyse, normalizavos jprastas plauciy piesinys,
isskyrus apatines plauciy dalis, kur isliko paryskéjes
piesinys). Ligoné israsyta i namus vienuolikta hospi-
talizacijos diena. Gydymui testi skirta biseptolio dvi
tabletéstriskartusper para iki 21 gydymo paros, véliau
vienatableté karta per para be antivirusinis gydymas.

Diskusija ir literatiiros apzvalga

AIDS epidemijos pradzioje sergamumas pneumo-
cistine pneumonija labai kito. Iki tol buvus reta liga,
ji greitai tapo zymiai dazniau registruojama, o véliau —
pagrindine AIDS oportunistineinfekcija ZIV uzsikre-
tusiems pacientams. Pradéjus taikyti antivirusini gy-
dyma, sergamumas pneumacistine pneumonijair kito-
mis oportunistinémis infekcijomis akivaizdziai suma-
z¢jo. Europojeatliktastyrimas, i kurj jtraukta daugiau
kaip 8500 ZIV uzsikrétusiy pacienty. Nustatytas rys-
kus sergamumo AIDS aoportunistinemis infekcijomis
sumazéjimas palyginus laikotarpius iki ir po anti-
virusinio gydymo taikymo pradzios (1994-1998) (7).
Sergamumas pneumacistine pneumonija sumazéjo
nuo 4,9 iki 0,3 atveju 100 pacienty per metus (8).
Panasius duomenis pateikia ir Siaurés Amerikos ty-
réjai (9). Nepaisant Siy teigiamu epidemiologijos
poslinkiy, pneumocistiné pneumonija islieka dazniau-
siai registruogjama AIDS oportunistine infekcija JAV
ir Vakaru Europoje (10). Ryty Europaoje pneumocistiné
pneumonijaZIV pacientams pasirdskiakur kasregiau
ir sudaro 5,5 proc. visy kvépavimo sistemos oportu-
nistiniy ligy, tarp kuriy pirmoji vieta tenka tuberku-
liozel (20,4 proc.) (11).

Pneumocistine pneumonija serga asmenys, nezi-
nantys apie uzsikrétima ZIV, ir tie, kuriems neskiria-
mas antivirusinis gydymas arba jo netoleruoja, arba
$is gydymas neveiksmingas (9, 12, 13). Ger¢jant ZIV
uzsikrétusiy pacienty gydymo galimybémsir mazéjant
sergan¢iyju oportunistinéemis infekcijomis skaiciui,
pacienty, nezinanciy apie uzsikrétima ZIV ir apie Sia
infekcija suzinanciy vélai, jau serganéiu AIDS, ne-
mazéja (14). Reiskinio priezastys jvairios. baimeé,
Situacijos neigimas; ziniy apie siuolaikinio ZIV infek-
cijos gydymo veiksminguma stoka; baime, kad gydy-
tojai neissaugos paslapties; isitikinimas, kad paties
paciento, sergancio ZIV, Iytiniai santykiai yra santy-
kinai saugus, sveikatos priezitiros garantiju neturé-
jimas; tam tikri jprociai, pvz., intraveniniy narkotiky
vartojimasir kitos socialinés problemos (15, 16). Dés-
ninga, kad apie uzsikrétima ZIV nezinantiems asme-
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nimsligadiagnozuojamaveéliauir ji esti sunkesné negu
apieuzsikrétima ZIV zinantiems pacientams (14). Am-
zius—tai dar vienas diagnostika sunkinantisveiksnys,
pastebéta, kad asmenims vyresniems nei 50 mety ZIV
infekcija diagnozuojama véliau ir reciau ne jaunes-
niems (17).

Pateiktas klinikinis pavyzdysiliustruoja diagnosti-
kos problemas, kuriy atsirado ligone gydziusiems gy-
dytojams netgi esant pneumocistingi pneumonijai bi-
dingai klinikai. Paciente tyrusiy specialisty skai¢ius
rodo diferencinés diagnostikos problemas. Hipoksijos
rodikliai rodo uzleistos pneumonijos procesa, 0 AIDS
stadijai biidingos oportunistinés infekcijos (P. jiro-
vecii pneumonija, stemplés kandidoze) bel kritiniai
imunologiniy tyrimy rodmenys — sunkia imunodepre-
sijos bikle.

Kas gi yra Pneumocystis? Pirma karta zmogui pa-
tologija sukélusi Pneumocystis mikroorganizma ap-
rasé Chagas 1909 m., klaidingai sukeéléja palaikes Try-
panosoma cruz. Kiek véliau sukéléja pdés plauciuose
nustaté A. Carinii. Tik po keleto mety P. Delanoe nu-
staté, kad tai naujarasis, pasizyminti tropizmu tik plau-
¢iams, ir pavadino Pneumocystis carinii. Pakankamai
ilgai mikroorganizmas laikytas pirmuonimi. Tai leémé
jo morfologinés ypatybésir grybdiams badingy mor-
fologiniy savybiy nebuvimas bei tas faktas, kad suke-
léjo nevelkia priesgrybdinial vaistai. 1988 m. DNR
sekos analize jrodyta, kad Pneumocystis yra grybdis.
Beto, papildomaDNR analize jrodyta, kad skirtingose
zinduoliy rasyse randamas Pneumocystis mikroorga-
nizmas yra skirtingas (4). Jam badingas grieztas ru-
sinis specifiskumas, pvz., negmanoma uzkreésti peés
i$ ziurkeés isskirtu sukéléju, taciau i§ vienos ziurkés
plauciu isskirtu Pneumocystis uzkrétus kita ziurke, Si
suserga sunkia pneumonija (18).

Kaip randasi infekcija zmogui? llgai vyravo nuo-
moné, kad Pneumocystis jgyjamasvaikystéjeir islieka
suaugusiojo plauciuose latentings fazés. Igytos ar
igimtos imunodepresijos biklés salygomis sukéléjas
pradeda daugintis ir sukdia pneumonija. Antikiiny
pries Pneumocystis nustatymas daugumai sveiky vaiky
ir ligos rysys su imunodepresijos bukle palaiko sia
,latencijos’ hipoteze. Siai hipoteze priestarauja tai,
kad Pneumocystis nerandama sveikuy zmoniu plau-
¢iuose(19). Tyrimaisirodyta, kad normaliosimuninés
buklés zmonés uzsikregia Pneumocystis, bet imuniné
sistema mikroorganizma greitai pasalinais organizmo
(20). ,Naujos* infekcijos modeli palaiko besikarto-
jan¢ia pneumocistoze serganciujy tyrimas, kuriuo nu-
statyta, kad kiekvienas epizodas buvo susijes su
skirtingo genctipo Pneumocystis (21). Naujos infek-
cijos prielaida pagrindzia ir tai, kad Pneumocystis
adiy varianty struktirasusijusi daugiau su diagnozés
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nustatymo, o ne zmogaus gimimo vieta (22). Pneu-
mocistozel gydyti skiriamy sulfonamidy (sulfametok-
sazolis, dapsonas ir kt.) fermentas-taikinys yra dihid-
ropteroato sintetazé (DHPS). Daugdio tyrimy jrodytas
rysys tarp profilaktikai vartoty sulfonamidy ir Pneu-
mocystis DHPS geno mutacijy (23-25). Sios mutacijos
taip pat susijusios su geografine lokalizacija ir gali
atsitiktinal bati nustatomos Pneumocystis, isskirtiems
i$ pacienty, kurie néra vartoje sulfonamidy. Tai pa-
tvirtina apie uzsikrétima mikroorganizmu nuo zmo-
gaus zmogui arbais aplinkos (22, 26).

Kolonizacija ir zmogaus-infekcijos saltinio vaid-
muo epidemiologijoje. Pneumocystis DNR nustatymui
zmogaus kvépavimo taky sekretuose (bronchy alveo-
linis lavazas, skrepliai, nosiaryklés nuoplovos) dabar
naudojama nuolat didéjancio jautrumo polimerazés
grandininé reakcija. Taip galima nustatyti labai mazus
sukéléjo kiekius zmonéms, kuriems néra klinikiniy
pneumocistinés infekcijos simptomy. Molekuliniais
tyrimais jrodyta, kad Pneumocysti s plauciuose laikinai
gali nesioti sveiki zmoneés po artimo kontakto su ser-
ganciaisiais pneumocistine infekcija (20, 26); mazo
|aipsnio imunodepresijos biklés (suketos ZIV, pikty-
biniy ligy) (27, 28); normalios imuninés buklés zmo-
nés, kuriems nustatyta pirminé plauciu patologija (29,
30); ilga laika vartojantys gliukokortikoidus nuo pik-
tybiniy ar jungiamojo audinio ligy (30, 31); nésciosios
(32). Klinikine Pneumocystis nesiojimo reiksmé kol
kas neistirta. Tagiau kolonizacija gali bati reiksminga
dél keleto priezasci: atsiranda kolonizacijos peréjimo
i sSimptomine forma pavojus; nesiotojai sukéléja gali
perducti infekcijai imliems imunodepresijos biklés as-
menims; latentiné infekcija gali salygoti plauciams za-
linga uzdegima (20, 26, 33-35). Nors tyrimy duome-
nys rodo didziausia tikimybe, kad infekcija perduo-
dama oro lasdiniu badu, pneumocistine pneumonija
serganciyju izoliacija dabar nerekomenduojama (36).

Kodeél pakeistas P. carinii pavadinimas? 1994 m.,
susikaupus pakankamai molekulinés biologijos duo-
meny, kuriais jrodytais skirtingu Seéimininky rasiy is-

skirty Pneumocystis genetiné jvairové, bel Pneumo-
cystis rasing specifiskuma atspindinéiuy kryzminiy in-
fekciju tyrimy duomeny (18), nutarta laikinai pakeisti
Pneumocystis carinii pavadinima vadovaujantistrino-
mine sistema. Zmogui infekcija sukdiantis mikroor-
ganizmas buvo pavadintas Pneumocystis carinii f. sp.
hominis; ziurkéms — Pneumocystis carinii f. sp. ca-
rinii. Nuo 1999 m. nutarus taikyti binomine sistema,
zmogui patologija sukeiantis mikroorganizmas pava-
dintas Pneumocystis jirovecii. Sukéléjas taip pava-
dintas vieno pirmuju Sios infekcijos Zzmogui tyréju
Cekijos parazitologo Otto Jrovec garbe. Siuo pavadi-
nimu pripazistamas ne tik Pneumocystis rasinis spe-
cifiskumas jvairiy zinduoliy rasiu seimininkams, bet
ir ryskas skirtingy Pneumocystis risiy genetiniai skir-
tumai. Daroma prilaida, kad Pneumocystis— obliga-
tinis mikroorganizmas, galintis vystytis tik tam tikros
rasies seimininko organizme. Abgoniy kdia tai, kad
P. jirovecii DNR aptinkama grybeiu sporose i§ oro
bel vandens éminiy (37). Kadangi aplinkoje aptinkami
P. jirovecii kiekiai labai nedideli, mokslininkai linke
manyti, kad sios ,, laisvos formos* gali bati | aplinka
isskirtos zmogaus (6).

Literataroje grieztai kritikuojamas Pneumocystis
pavadinimo keitima itvirtines Tarptautinis botanikos
nomenklataros kodeksas (38), taciau Pneumocystis
carinii dabar vartojamas tik apibadinant ziurkiy in-
fekcija. Pneumonijos klinikini sindroma zmogui ir
kitiems zinduoliams apibtdinantis akronimas ,, PCP*
vartojamastoaliau, taciau dabar jisreiskiaPneumoCys-
tis Pneumonia.

Apibendrinus galima teigti, kad pneumocistiné
pneumonija tebéra viena pagrindiniy imunodepresinés
buklés zmoniy oportunistiniy infekciju. Beveik simt-
meti P. carinii laikytas vieningu taksonominiu vienetu,
taciau pastaryju metu tyrimais jrodyta, kad tai hete-
rogeniné grupé, pragjusi ilga genetinio ir funkcinio
prisitaikymo prie kiekvienos zinduoliy rasies procesa.
Patvirtinta, kad zmogaus pneumocistozé — antropono-
z¢ sukdiama P. jirovecii.

Pneumocystis jirovecii pneumonia: an old disease with a new name
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Summary. Pneumocystis jirovecii pneumonia has historically been one of the most common opportunistic
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pneumonias and life-threatening infectious complications in HIV-infected patients. After the introduction of
combination antiretroviral therapy, the incidence of Pneumocystis pneumonia and other opportunistic infections
has decreased dramatically. Nowadays Pneumaocystis pneumonia still occurs in patients unaware of their HIV
status, in those not receiving combination antiretroviral therapy, or in those in whom it is ineffective due to
resistance. Age factor is the diagnosis ddlaying one: patients aged more than 50 years are diagnosed with
AIDS later than younger persons. Pneumocystis was thought to be a species of protozoa. Over the last 20
years, Pneumocystis has been shown to be a fungus, to be genetically diverse, host species specific, to colonize
individuals with minor immunosuppression, and to cause clinical disease by “new” infection in addition to
reactivation of latent childhood-acquired infection. Recently, the microorganism Pneumocystis carinii causing
disease in humans has been renamed to Pneumocystis jirovecii. This article presents a clinical case of late
diagnosis of Pneumocystis jirovecii pneumonia in a 62-year-old patient unaware of her HIV status and a
review of literature reflecting epidemiological issues of Pneumocystis jirovecii and latest discoveries related
to Pneumocystis as wdl as the rationale for renaming it.

Correspondence to R. Matulionyt¢, Clinic of Infectious Diseases and Microbiology, Vilnius University, Birutés 1,
08117 Vilnius. E-mail: raimonda@infek.elnet.It
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