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»Pneumocystova pneumonie“ se vyskytuje predevs§im u imunokompromitovanych nemocnych s dtlumem T-lymfocyti
a nebo méné casto u nemocnych s tézkou hypogamaglobulinémii. U nemocnych bez poruchy imunity se pfedpoklada, ze
Pneumocystis jiroveci (P. jiroveci), dfive znama jako Pneumocystis carinii (P. carinii), je ubikvitarni patogen, coz podporuje
nalez protipneumocystovych protilatek jiz u étyfletych déti. Pomoci srovnavaci DNA analyzy bylo zji§téno, ze Pneumocystis
jiroveci patfi mezi houby. Diagnostika pneumocystové pneumonie je zaloZena na identifikaci mikroorganizmu v biologickém
materiélu z plic. Jedna se pfedevsim o sputum, jehoZz vykaslani vSak nejsou schopni vSichni nemocni. V poslednich letech
se k diagnostice pneumocystové pneumonie vyuziva bronchoalveolarni tekutina (BAT), kterou ziskdvdme bronchoalveolar-
ni lavazi (BAL). Déle je mozno identifikovat Pneumocystis jiroveci v indukovaném sputu po inhalaci hypertonického fyzio-
logického roztoku. Ve fazi cyst mizeme zjistit mikroorganizmus pfi mikroskopickém vysetieni po ,,stfibfeni“. Po obarveni
podle Giemsy mizeme identifikovat trofozoity s itracystickymi télisky. K diagnostice se vyuzivaji i monoklonalni protilatky
a v posledni dobé i amplifikaéni metody. Za zakladni pfiznak pneumocystové pneumonie je povazovana dusnost, ktera je
zpocatku namahova, ale v pozdéjsich stadiich i klidova. S kaslem a hore¢kami se setkavame asi u poloviny nemocnych.
Bolesti na hrudniku a piskoty nejsou pfili§ ¢asté. Chripky mizeme slySet asi u jedné tretiny nemocnych. Pfitomnost ta-
chypnoe a cyandzy zavisi na pokrocilosti onemocnéni. Za typicky rentgenovy nalez jsou povazovany oboustranné infiltraty,
které se SiFi z plicnich hilG do periferie. V sou¢asnosti je za Iék volby povazovan trimetoprim v kombinaci se sulfametoxazo-
lem ve vysokych davkach a v tvodu je doporuc¢ovano jeho intravendzni podani, pokud chceme predejit gastrointestinalnim
potizim. Jakmile dojde ke zlepSeni pFiznaku, je mozné piejit na Iécbu peroralni. Parenteralni podani pentamidinu je alter-
nativou pro nemocné s nezadoucimi ucinky po trimetoprimu se sulfametoxazolem a pro ty, u kterych lécba trimetrimem se
sulfametoxazolem po 7-10 dnech selhava.

Kli¢ova slova: Pneumocystis jiroveci, pneumocystova pneumonie, HIV, imunosuprese, Ié¢ba.

PNEUMOCYSTIS PNEUMONIA

Pneumocystis jiroveci (carinii) pneumonia occurs in immunosuppressed patients, mostly those with depression of T-lym-
phocyte immunity, or, less commonly, in those with severe hypogammaglobulinaemia. In individuals with no immune deran-
gement, Pneumocystis jiroveci (carinii) is considered to be a harmless ubiquitous pathogen; the frequent occurrence of an-
ti-pneumocystis antibodies in four-year-olds seems to corroborate this opinion. Comparative DNA analysis has confirmed
that Pneumocystis jiroveci (carinii) is a fungal organism. The diagnosis of Pneumocystis jiroveci (carinii) is established by
identification of the organism in lung samplings. As sputum is only seldom produced by the patients, the most commonly
used samplings include saline lavage samples obtained via fiberoptic bronchoscopyand sputum induced by inhaled nebu-
lized hypertonic saline. The cyst phase of the organism may be identified on microscopy after methamine silver staining,
Giemsa staining may demonstrate the small punctated nuclei of trophozoites and intracystic sporozoites, and fluorescent-
-tagged monoclonal antibodies may also be used. More recently, DNA amplification has been developed for diagnosis.
The principal symptom is almost invariably dyspnoea, which is exertional initially, but eventually presents at rest. Cough
occurs in approximately half of the cases. Febrile symptoms are present in half of the cases. Chest pain and wheeze are
not among the typical features. Crackles may be heard in about a third of cases. The presence of tachypnoea and cyanosis
depends on the severity of the disease. The chest X-ray shows diffuse bilateral radiological changes in the great majority
of cases. At present, trimethoprim with sulfamethoxazole is considered to be the therapy of choice for pneumocystis pne-
umonia. The intravenous route is preferred at the start; as soon as clinical improvement occurs, oral therapy is possible
unless prevented by gastrointestinal problems. Parenteral application of pentamidine is an alternative for patients with
such untoward reactions after trimethoprim with sulfamethoxazole and for patients failing to improve after trimethoprim
and sulfamethoxazole within 7-10 days.

Key words: Pneumocystis jiroveci (carinii), Pneumocystis jiroveci (carinii) pneumonia, HIV, inmunosuppression, treat-
ment.

Uvod

V roce 1909 Carlos Chagas pfi studiu rodu
trypasonomas jako prvni identifikoval mikroor-
ganizmus, ktery se pozdéji stal zndmy jako
Pneumocystis carini. Az do roku 1951 nebylo
vyjasnéno, zda P. carinii miZe byt vyvolavaji-
¢i piicinou onemocnéni u lidi (1). Pro Ceskou
republiku je vyznamné, Ze v roce 1999 byly
lidské kmeny P. carinii pfejmenovéany na Pne-
umocystis jiroveci (P. jiroveci), a to na pocest

vyznamného ¢eského parazitologa Otto Jirov-
ce (2).

Zéjem o infekci P. jiroveci u lidi mizeme
rozdélit do tfi obdobi. Na pocatku prvniho
obdobi, kam patfi padesata Iéta a pocatek Se-
desatych let, je ¢lanek ¢eského autora. 21. 9.
1951 Gesky patolog profesor Vanék v Casopi-
se lékar(i Ceskych popsal jako prvni atypickou
pneumonii u déti vyvolanou P. jiroveci (3).
Materidl tvofily plice 16 zemfelych kojencd,

ktefi byli pitvani na I. patologicko-anatomic-
kém Ustavu profesora Sikla v Praze. Podnét
k tomu, Zze by v pénovitych hmotach uvnitf
plicnich sklipkd, jejichz stény byly vyrazné
lymfocyto-plazmocelularné infiltrovany, mohlo
byt infekéni agens, dal pfednosta ustavu pro-
fesor Sikl. V éldnku je citovan profesor Jirovec,
ktery proved! identifikaci P. jiroveci a zafadil
tehdy tento mikroorganizmus mezi parazity.
V roce 1953 popsal rovnéz v Némecku Giese
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pénovité hmoty v intersticialnich zanétech plic,
ale blize je neur€il (1). Prvenstvi objevu P. jiro-
veci jako pfiCiny zanétu plic u lidi tim pfipadlo
Varkovi a Jirovcovi, kterym za tento objev
byla v roce 1953 udélena statni cena (3). Od
1.°9. 1951 nastoupil profesor Vanék na misto
pfednosty patologicko-anatomického Ustavu
v Plzni (dnesniho Siklova tstavu). V té dobé
také v Plzni umirali kojenci s nélezem pneumo-
cystové pneumonie. Jednalo se o dlouhodobé
hospitalizované nedonoSené a dystrofické dé-
ti. Béhem let 1951 az 1957 zemfelo 48 takto
postizenych déti a u 30 z nich byla pfi¢inou
Umrti  pneumocystova pneumonie. Difuzni
formy plicniho postizeni mély charakteristicky
makroskopicky vzhled. Plice byly zvétsené,
Sedorizové, s otisky zeber a bez pleuritidy.
Také klinicky obraz byl charakteristicky. U vét-
Siny nemocnych se vyskytovala dusnost, ta-
chypnoe a cyandza, takze vétSina zemfelych
byla odesilana k pitvé se spravnou klinickou
diagndzou. Po Sedesatém roce zacalo umrti
déti na pneumocystovou pneumonii v nasi re-
publice ubyvat. Tento jev je davan do souvis-
losti s ozafovanim boxU na détskeé klinice.

V padesatych a Sedesatych letech byla
P. jirovecipopséna jako pfi¢ina epidemie inter-
sticidlnich pneumonii u malnutriénich kojenct
v celé fadé zemi. Byly popsany i ojedinélé
pfipady tohoto onemocnéni u déti s vrozenou
poruchou imunity a i u dospélych s imuno-
deficitem nebo s nadorovym onemocnénim.
Zpravu o prvni Uspésné |éCbé pneumocysto-
vé pneumonie publikovali v roce 1958 Ivady
a Paldy, ktefi pouzili pentamidin v parenteraini
formé (1, 4).

Ve druhém obdobi od konce Sedesétych
let do konce sedmdesatych let byla P. jiroveci
jiz popisovéna jako pfiCina onemocnéni u celé
populace. U oslabenych déti, u dospélych s na-
dory, u dospélych po organovych transplan-
tacich a u nemocnych s poruchami imunity.
Epidemicky vyskyt i sporadickd onemocnéni
byly stale ¢astéji diagnostikovany pfed umrtim
pomoci bronchoskopickych technik. Pneumo-
cystova pneumonie byla zafazena mezi ¢asto
se vykytujici a Ié¢itelnd onemocnéni u imu-
nokompromitovanych nemocnych. V pribéhu
tohoto historického obdobi bylo prokazano, ze
trimetoprim-sulfametoxazol je v 1é¢bé pneu-
mocystové pneumonie U¢inny stejné jako pen-
tamidin a je dokonce lépe tolerovan (5).

Treti obdobi zajmu o P. jiroveci se datuje
od osmdesatych let a souvisi s Sifenim HIV
infekce. Epidemie AIDS vedla k dramatické-
mu zvySeni po¢tu pfipadl tohoto onemocnéni
nejen v USA, ale i v dalSich zemich. Na zvy-
Seném vyskytu pneumocystové pneumonie
se podili i stoupajici po¢et imunokompromi-
tovanych nemocnych v disledku protinadoro-
vé 1écby, stoupajici pocet organovych trans-
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plantaci s imunosupresivni |é¢bou a pocet
diagnostikovanych systémovych onemocnéni
|éEenych imunosupresivy (1).

Mikrobiologie

P. jiroveci byla mnoho let povazovana za
protozoon. Teprve pomoci transmisni elektro-
nové mikroskopie (6), ale pfedevsim pomoci
molekularné biologickych metod bylo potvrze-
no, Ze P. jirovecije zcela zvlastni houbovy mik-
roorganizmus, ktery mé fadu specifickych rysd
a neni ztotoznitelny s zadnym dosud znamym
rodem ¢i druhem hub. Nejdéle pretrvavajici
argument, ktery popiral pfislusnost k houbdm,
a to rezistence vuci fungicidnim a fungistatic-
kym agens, byl vyvracen poznanim specific-
kého metabolizmu sterol(i tohoto mikroorga-
nizmu. Formalné je dnes P. jiroveci v mykolo-
gickém systému fazena jako pfisludnik rodu
Pneumocystis, Celedi  Pneumocystidacae,
fadu Pneumocystidales, tfidy Pneumocysti-
domycetes, fise Fungi. Pfislusnost k Fisi Fungi
potvrzuji sekvenéni analyzy celé fady gend (2,
7). Rozdily v metabolizmu sterolu, které P. jiro-
vecivykazuje, ve srovnani s jinymi houbovymi
mikroorganizmy vysvétluji, pro¢ je mikroorga-
nizmus rezistentni k tak vSeobecné ucinnému
antimykotiku, jako je amfotericin B (7).

P. jiroveci byla nejprve oznacovéana jako
P. carinii hominis a od roku 1999 jako P. jiro-
veci (2). Pfes obrovské usili desitek laborato-
fi, které vyzkouSely velkou Skélu potenciélné
vhodnych bunék, které by mohly rlst P. jiroveci
in vitro podporovat, se dlouhodobd kultivace
nezdafila (2 ).

Epidemiologie

Z vysledki serologickych testl vyplyva,
Ze vétSina déti se setkala s infekci P. jirove-
ci v prvnich nékolika letech Zivota (8). Podle
soucasnych znalosti probihd prvni infekce
P. jiroveci u lidi bez poruchy imunity asympto-
maticky. Pfedpokladd se, Ze jakmile k poruse
imunity dojde, po mésicich nebo po letech,
symptomy se rozvinou. Je mozné, Ze v pfipa-
dé nové vzniklé poruchy imunity, je pneumo-
cystova infekce, kterd je provazena pfiznaky,
superinfekei jinym typem P. jiroveci (1).

Pneumocystova pneumonie byla do konce
minulého stoleti popséna pouze u lidi s téZkou
poruchou imunity. V poslednich letech se vSak
objevuji sdéleni o vyskytu pneumocystové
pneumonie i u nemocnych, u kterych nebyl
imunodeficit imunologickym vySetfenim pro-
kézén (9).

P. jiroveci se pfend$i vzduchem. Toto
potvrdilo jiz v Sedesétych letech zjisténi, Ze
zavedeni germicidnich lamp do détskych ne-
mocni¢nich pokojd vedlo ke sniZeni inciden-
ce pneumocystové pneumonie (6). Doposud
nebyl identifikovan Z&dny jiny zdroj nakazy

P. jiroveci nez zivy organizmus. Onemocnéni
P. jiroveci podle dne$nich znalosti miize byt
klasifikovano jako antropondza, tedy onemoc-
néni pfenadené mezilidskym kontaktem. Pre-
nos se déje inhalaci k zevnimu prostfedi odol-
ného stadia mikroorganizmu, pravdépodobné
inhalaci cyst. Velmi diskutovanym problémem
je pfenos infece P. jiroveci oSetfujicim perzo-
nalem na rizikové pacienty. Tato podezieni se
zatim nepotvrdilo (1).

Patogeneze

Existuje pfedpoklad, e u Clovéka k infekci
P. jiroveci dochazi ve velmi nizkém véku. Ta-
to primarni infekce pak probiha bez pfiznaku.
Jestlize dojde v pribéhu Zivota k tézkému pod-
lomeni imunity, infekce se reaktivuje a dochazi
k rozvoji pneumonie (1, 10)

K manifestaci pneumocystové infekce
dochdzi u nemocnych, ktefi jsou léceni imu-
nosupresivni 1é€bou (cyklosporin, kortikoidy,
chemoterapie), u nemocnych s nadorovym
onemocnénim, pfedevsim hematoonkologic-
kym, u nemocnych s vrozenym imunodefici-
tem a u téch, jejichZ onemocnéni je vznikem
imunodeficitu provazeno, tedy u nemocnych
s AIDS (8, 9, 10). U jedinct bez poruchy imu-
nity je tedy P. jiroveci zfejmé neSkodnym ubi-
kvitarnim mikroorganizmem, o ¢emz svédci
i velmi Casty vyskyt protilatek v populaci jiz od
véku 4 let. Jejimu Sifeni v plicich zamezuiji al-
veolarni makroféagy, které P. jiroveci fagocytuji
a ni¢i ji oxidativnim vzplanutim. Pfi oslabeni
organizmu podvyZivou, imunosupresi, malig-
nitou dochdzi k namnozeni mikroorganizmu
a k multifaktoridinimu poskozeni plic, které je
provazeno erozi pneumocytl |. typu, prolife-
raci pneumocytd Il. typu, zanétlivou reakci
a bunéénou infiltraci stén alveold, jejich fibro-
zou, vznikem exudatu a pliciho edému. Latky
charakteru lipidd a proteinové latky (napf.
protein A plicniho surfaktantu), které na sebe
P. jiroveci véaze, pfispivaji k zaplnéni alveolu
a k naslednému snizeni kapacity alveolu pro
vyménu plynd (1). Pfi obrané hostitele proti
P. jiroveci sehrava roli stav jak humoralniho,
tak buné¢ného imunitniho systému. Pneumo-
cystova infekce se nejéastéji vyskytuje u déti
nebo dospélych s nadorovym onemocnénim,
pfedeviim hematologickym, u kterych pro-
bihd intenzivni protinddorovd chemoterapie,
u nemocnych po organovych transplantacich
a u nemocnych s HIV infekei (1, 9, 10). U HIV
infikovanych  nemocnych pravdépodobnost
vyskytu pneumocystové pneumonie koreluje
s poCtem cirkulujich CD4+ lymfocytli. TéméF
nikdy se nevyskutuje pneumocystovd pneu-
monie u nemocnych s poétem CD4+ lymfocy-
td vy$Sim nez 0,25 x 10%1 a s pottem CD4+
lymfocytd, ktery je vy$Si nez 25% cirkulujicich
lymfocytd. Nejvice pfipadl pneumocysto-
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vé pneumonie je u HIV pozitivnich nemoc-
nych s poctem CD4+ lymfocytd 0-0,1 x 10%
a vzacné se vyskytuje u nemocnych, u nichz
se pocet téchto bunék pohybuje od 0,1 do 0,25
x 1091 (11).

P. jiroveci mlze byt nalezena i mimo plice.
Bylo popsano postizeni jater, kostni dfené,
tenkého stfeva, sleziny, lymfatickych uzlin, cév
aledvin (12).

Klinicka manifestace
a diferencidlni diagnostika

U nemocnych s plicni infekei P. jiroveci
je nejcastéji popisovana kombinace téchto
pfiznak(: neproduktivni kaSel, dusnost, pocit
tlaku na hrudniku a teplota (1). Klinicky obraz
plicni infekce P. jiroveci zavisi také na tom,
zda je P. jiroveci dominujici Cinitel poskozuji-
ci plice, nebo se podili na plicnim poskozeni
spole¢né s dalSimi mikoroorganizmy, ¢i zda je
pouze vedlejSim nalezem mezi jinymi zavazny-
mi patologickymi plicnimi nélezy (1, 9, 13).

Diferenciélni diagnostika je zavisla na
zakladnim onemocnéni. Vzdy vSak musime
vylou€it jak infekéni, tak neinfekéni plicni po-
stizeni. U nemocnych s HIV infekci myslime
pfedevim na cytomegalovirovou pneumonii
a srde¢ni selhani. U neutropenickych pacientt
a nemocnych po transplantacich uvazujeme
i 0 plicnim podkozeni |éky, radioterapii, o plicni
embolizaci a z infekci pomyslime na bakterial-
ni pneumonii, postizeni houbovymi mikroorga-
nizmy (Aspergillus, Cryptococcus, Histoplas-
ma), viry (Cytomegalovirus, adenoviry) a chla-
mydiemi. Nikdy nesmime zapominat na to, Ze
plicni infekce P. jiroveci se mlze kombinovat
i s jinym plicnim postizenim (9, 10, 13).

Diagnostika

BéZné provadénd laboratorni vySetieni
jako kompletni krevni obraz, zakladni bio-
chemickd vysetfeni, vySetfeni moci, krevnich
plynii a provedeni zadopfedniho skiagramu
hrudniku obvykle neposkytuji dostatek infor-
maci. Jak jiz bylo uvedeno vySe, ani objektivni
vySetieni a rentgenovy ndlez nejsou u tohoto
plicniho postizeni jednoznaéné (14, 15).

Diagnéza plicni infekce P. jiroveci mlze
byt stanovena jediné na zakladé prikazu mi-
kroorganizmu v plicnim sekretu a nebo pfimo
v plicni tkéni (1). Plicni tkan nebo plicni sekret
mohou byt ziskany celou fadou technik s rliz-
nou senzitivitou. U oteviené plicni biopsie je
udavéana senzitivita 99%, u transbronchiéini
biopsie spole¢né s bronchoalveolarni lavazi
(BAL) 95% az 100%, u samotné transbronchi-
alni biopsie 88% az 97%, u samotné BAL 79%
az 97%, u indukovaného sputa po konvenénim
barveni spolecné s imunofluorescenci 94%,
u lavaze nebronchoskopickou cestou 83% az
88%, u indukovaného sputa po konvenénim

barveni 55% az 80%, u bronchiélniho vypla-
chu 79% a u bronchidlniho brushingu 39% az
79% (1,9, 14, 15).

Za prvni diagnosticky krok u HIV infiko-
vanych i u HIV neinfikovanych nemocnych je
fadou autor(l povazovano vySetfeni indukova-
ného sputa (14). Vice senzitivni, nez vySetfeni
indukovaného sputa, je pro diagnostiku pne-
umocystové infekce odbér materidlu vyuziva-
jici bronchoskopickych vySetfovacich metod.
Bronchoskopické vysetfeni vdak predstavuje
VEtSi z&téZ pro nemocného, je drazsi, Casové
mi. V poslednich 20 letech byva vak stale
Castéji vyuzivano (9, 14, 16).

Postupné se ukazalo, Ze nejlepsi metodou,
kterou Ize pfi bronchoskopii ziskat materidl
k vySetfeni, je bronchoalveolarni lavaz, ktera
se provadi po zavedeni fibrobronchoskopu do
segmentélniho nebo subsegmentalniho bron-
chu a po 20ml az 50 ml se instiluje a postupné
aspiruje pracovnim kanélem 200 ml fyziolo-
gického roztoku. Ziskany materil se nazyva
bronchoalveoldrni tekutina (BAT). Jako velmi
uzite€nd se ukazuje i transbronchiaini biop-
sie, pfedevSim pokud je provedena spole¢né
s BAL. K vySetfeni na pfitomnost P. jiroveci
Ize odeslat i materidl ziskany pfi bronchoskopii
brushingem, ktery se opét provadi z bronchiél-
ni sliznice té oblasti bronchiélniho stromu, kte-
ra je podle rentgenového nalezu postizena nej-
vice. Radou autoril je oteviena plicni biopsie
oznacovana za standardni vySetfovaci metodu
pfi podezieni na pneumocystovou pneumonii
Ukazuje se vSak jako velmi nepravdépodobné,
aby v plicni tkani byla identifikovana P. jiroveci
tam, kde bylo negativni vySetfeni sputa, BAT
a materidlu ziskaného transbronchiéini biopsii
(1,14, 16, 17).

Pro odhaleni P. jiroveciv materidlu, ktery je
ziskan vySe uvedenymi technikami, bylo celou
fadou autor(i vyzkouseno velké mnoZstvi labo-
ratornich postupd. MozZnosti U¢inné diagnosti-
ky jsou vSak omezeny. Citlivost cytologickych
barvicich technik je pfimo Uuméma zplsobu
odbéru materidlu uréeného k diagnostice. Na-
pfiklad zachytnost v BAT se udava az 90%,
u indukovaného sputa 60% a u neidukované-
ho sputa klesa na 30% (18). Vzorky ziskaného
materidlu mohou byt vySetfovany po barveni
fadou technik. Metodou Giemsa-Romanowski
se barvi trofozoitova stadia a intracysticka té-
liska v precystach nebo zralych cystach. Po
obarveni toluidinovou modfi se zobrazi pou-
ze cystické formy. Cysticka stadia jsou velmi
dobfe patrna i po barveni podle Grocotta nebo
Gomoriho, které je zalozeno na stfibfeni (1, 9,
15, 16, 17).

V poslednich letech je vSak Castéji k dia-
gnostice P. jirovecivyuzivano nepfimé fluores-
cence s vyuzitim monoklondlnich protilatek.

Touto metodou se velmi dobfe zbarvi cysty,
ale zbarveni trofozoitovych stadii neni zfetel-
né. Z téchto divodi mlZze byt material s pe-
vahou trofozoitli hodnocen jako negativni. Ta-
to metoda je velmi jednoducha a velmi citliva.
V literatufe je udavana senzitivita 90% az 95%
a specificita 100% (16). VétSina autorl se vSak
zhoduje v tom, Ze je vyhodné v diagnostice
P. jiroveci ob& metody (cytologické vySetfeni
a vySetfeni s pouzitim monoklonalnich protila-
tek) kombinovat (9, 15, 16, 17, 18, 19).

V diagnostice pneumocystové infekce se
v poslednich letech za€in uplatfovat i meto-
da polymerdzové fetézové reakce (PCR), ktera
byla poprvé pouzita v roce 1990 (20, 21, 22).
Tato metoda je rovnéz velmi citliva a specific-
ka a navic ji Ize pouzit i pro detekci antigend
P. jiroveci nejen v BAT a sputu, ale i v krvi
pacientd. Problémem je, Ze metoda PCR neni
bézné standardizovana a kazdé pracovisté po-
uziva vlastni modifikovany postup. Pokud ale
pracovi$té vénuje této metodé dostate¢nou
pozornost a vysledky jsou korelovany s Klinic-
kym stavem nemocnych a s odezvou na lé¢bu,
jedna se 0 metodu velmi uzite¢nou. UrCitou ne-
vyhodou této metody je to, Ze je ¢asové naroc¢-
na (48 hodin), a proto neni vhodna pro rychlou
diagnostiku (20, 21, 22).

Dal$i diagnostickou metodou, ktera je za-
méfena na prikaz cirkulujicich antigend P. ji-
roveci je AC PCR (antigen capture PCR). Pfi
pouziti této metody se purifikace a nasledna
amplifikace DNA provadi v jedné zkumavce,
na jejiz sténé je navazana monoklonalni proti-
latka. Tato metoda snizuje riziko zkfizené kon-
taminace cizi DNA, které je ¢asto komplikaci
u klasické PCR (19, 20, 22).

Lééba

Se stoupajicim poctem pfipadl infekce
P. jiroveci v poslednich dvou desetiletich 20.
stoleti bylo dosazeno pokroku v hodnoceni
ucinnosti a toxicity jednotlivych protipneumo-
cystovych lécebnych rezimi (1). V padesa-
tych letech byla protipneumocystovéd lécha
zaloZena na poznatku, Ze P. jiroveci patfi mezi
protozoa. V této dobé byl uzndvanym lékem
pneumocystové infekce pentamidin isethionat
doposud uzivany v 1é¢bé trypanozomidzy (4).
V sedmdesatych letech se zacaly objevovat
prace, které dokazovaly U¢innost pyrametami-
nu a sulfadiazinu a také trimetoprimu se sulfa-
metoxazolem (23, 24).

V roce 1978 byla provedena studie u déti
s nadorovym onemocnénim, ktera ukazala,
Ze léCba pneumocystové pneumonie penta-
midinem, ktery byl podavan po dobu 21 dni
intramuskuldrné, byla stejné ucinna jako 1é¢-
ba intravenézné poddvanym trimetoprimem
se sulfametoxazolem po dobu dvou tydn(.
Intramuskularni poddvani pentamidinu vSak
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bylo provazeno vznikem sterilnich abscesu
a vyraznou bolesti v misté vpichu, déle vzni-
kem nefrotoxicity a poruchami glukézového
metabolizmu. Autofi doporucuji na zakladé
této zkuSenosti 1&¢it pneumocystovou pneu-
monii intravendzné podavanym trimetoprimem
v davce 5mg/kg se sulfametoxazolem v davce
25mg/kg kazdych Sest hodin do celkové do-
by dvou tydn(. Lécbu intramuskuldrmé poda-
vanym pentamidinem v davce 4mg/kg/den
povazuji za |éCbu alternativni v pfipadé kon-
traindikaci podani kombinace trimetoprimu
se sulfametoxazolem. V tomto obdobi byl tri-
metoprim se sulfametoxazolem podavén také
peroralné a bylo prokdzano, Ze tato 1é¢ba je
stejné Ucinna jako lécba intravendzni, pokud
jsou podavany stejné davky ve stejnych inter-
valech (15, 23, 24).

V soucasné dobé je v 1éCbé pneumo-
cystové pneumonie u nemocnych bez HIV
infekce povazovana kombinace trimetoprimu
se sulfametoxazolem za lék prvni volby (1, 9).
Doporucuje se é¢bu zahdjit intravenézné. Po
klinickém zlepSeni, pokud nemocni neudavaji
gastrointestindlni potize, je mozno pfejit na
|éEbu peroralni. Davkovani a intervaly podani
musi byt upraveny u nemocnych s renalni in-
suficienci. Parenteréini podavani pentamidinu
je alternativni 1é¢bou pro nemocné, u kterych
se vyskytly po podani trimetoprimu se sulfa-
metoxazolem nezadouci ucinky, jako je zarud-
nuti, trombocytopenie, neutropenie nebo vze-
stup jaternich testd, a pro nemocné, u kterych
pfi 16¢bé trimetoprimem se sulfametoxazolem
nedochézi v pribéhu 7 az 10 dnl ke zlepSeni.
Pentamidin by mél byt podavén v infuzi déle
nez po dobu 60 minut. Denni davka 3-4 mg/kg
by méla byt rozdélena do dvou az Ctyf davek,
rovnéz s ohledem na renélini funkce (23, 24).

Rovnéz pro nemocné s HIV infekci a pneu-
mocystovou pneumonii je [éEba trimetoprimem
se sulfametoxazolem povazovana za lécbu prv-
ni volby. PFiblizné 90% HIV infikovanych s prvni
epizodou pneumocystové pneumonie pfi této
|éEbé pFeziva. Také u této skupiny nemocnych
je doporucovéano podani trimetoprimu 5mg/kg
a sulfametoxazolu 25 mg/kg tfikrat aZ Ctyfikrat
denné po dobu 21 dnd. Intravenézni podani
Ize rovnéz u spolupracujicich nemocnych bez
gastrointestindlnich potizi nahradit peroraini
formou, ktera je poddvana ve stejném davko-
véani a stejnych intervalech. U 50% az 100%
nemocnych s HIV infekei jsou v8ak udavéany
pfi uZiti vysokodavkovaného trimetoprimu se
sulfametoxazolem nezadouci ucinky, jako je
zarudnuti, trombocytopenie, neutropenie, vze-
stup jaternich test( a gastrointestindini potize.
Lepsi tolerance a méné nezadoucich Ucinkd je
udavano pfi pouziti trimetoprimu v davce 5mg/
kg tfikrat denné spoleéné s dapsonem v davce
100 mg jedenkrét denné (15, 23, 24). Uginné
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je rovnéz podavéni pentamidinu v pomalé in-
fuzi. Tato lécba je opét povaZovana za lécbu
alternativni pro nemocné s tézkou nesnasenli-
vosti trimetoprimu se sulfametoxazolem nebo
timetoprimu s dapsonem. Hypoglykémie sou-
visejici s podanim dapsonu se mlZze objevit
v pocatku lé¢by i nékolik dni po ukonéeni [éCby
amuze zplisobit tézké neurologické poskozeni
(15, 23, 24).

U nemocnych HIV pozitivnich i negativ-
nich s hypoxémii pod 8 kPa v arteridni krvi
bez podavani kysliku jsou doporuéovany
kortikoidy, které maji snizit pravdépodobnost
respiraéniho selhani, fizené ventilace a Umrti.
Je doporu€ovan 21denni rezim s pocatecni
davkou prednisonu 40 mg/den po dobu 5 dnd,
dale 30mg/den po dobu dalSich 5 dni a pak
11 dn 20mg/den do celkové doby 21 dnii (1,
9, 21, 22). Pokud po 4 az 7 dnech protipneu-
mocystova lé¢ba selhava, je zapotfebi myslet
na dal$i plicni postizeni probihajici spole¢né
s pneumocystovou infekci. Je zapotfebi vylou-
¢it cytomegalovirovou pneumonii, bakterialni
pneumonii, pneumonii zpisobenou houbovy-
mi mikroorganizmy, jako jsou Cryptococcus,
Histoplasma a Coccidiodes, plicni postizeni
v souvislosti se srde¢nim selhdvanim, pneu-
motorax, plicni embolizace, rozvijejici se
ARDS, u nemocnych s HIV infekci Kaposiho
sarkom, u nemocnych s nadory postizeni plic
zakladnim onemocnénim a u nemocnych bez
nadorového onemocnéni i fibrotizujici plicni
postizeni (1).

Pokud jsme si jisti, ze jedinou pfi¢inou
plicniho postizeni je P. jiroveci a po 4 az 7
dnech se stav nelepsi, je indikovana zména
|éEby. Chemoterapeutik uzivanych v 16¢bé této
infekce je nékolik, ale nejsou jiz tak spolehlivy-
mi léky jako trimetoprim se sulfametoxazolem
a pentamidin. Jsou to jiz vySe zminény dap-
son, dale atovaquon, primachin, klindamycin,
trimetrexat, acidum folicum a azitromycin
a Casto pouzivané je i podani vysokych davek
kortikoid (15, 23, 24).

Problémem je i optimalni lécba dise-
minované pneumocystové infekce, kterd je
velmi ¢asto diagnostikovana az pfi pitvé. Zda
rozSifeni infekce do jinych organd mize za-
branit prodlouzeni inicialni faze lécby, neni
znamo (1).

Diskutovanym problémem je pfijeti ne-
mocnych s pneumocystovou pneumonii ve
Spatném stavu na jednotku intenzivni péce.
Prijeti kazdého nemocného s HIV infekci, s né-
dorovym onemocnénim nebo nemocného po
organové transplantaci musi byt posuzovéno
individualné. V dnesni dobé je jiz mnoho ne-
mocnych, ktefi byli pfijati na jednotku intenziv-
ni péce pro respiracni selhavani pfi pneumo-
cystové pneumonii a pravé diky intenzivni pé¢i
prezivaji (9).

Profylaxe

Profylaxe infekce P. jiroveci je doporuco-
véna u rizikovych pacientd. Za rizikové nemoc-
né pro vznik pneumocystové pneumonie jsou
povazovéni HIV infikovani nemocni's poklesem
CD4+ lymfocytl pod 0.2 x 1091, HIV infikovani
nemocni s jednou nebo vice epizodami pneu-
mocystové pneumonie v anamnéze, nemocni
s nadory, ktefi jsou [éCeni intenzivnimi chemo-
terapeutickymi rezimy, nemocni po organo-
vych transplantacich, ktefi uzivaji cyklosporin
a pacienti s T-lymfotropnim virem-1 (HIV-1)
souvisejicim s leukémii. Léky uzivané v profy-
laxi by mély byt dobfe tolerovany, mély by mit
vysokou uéinnost, nizkou toxicitu, nizkou cenu
anemély by vyvoldvat zhoreni stavu interakci
s léky, které nemocny musi bezpodminecné
uzivat (1, 15, 23, 24, 25).

K profylaxi jsou nej¢astéji uzivany trimeto-
prim se sulfametoxazolem a dapson, které se
podavaji peroralng, nebo pentamidin podany
v inhala¢ni formé (25). Optimalni vybér profy-
laktického rezimu zavisi pfedevsim na speci-
fickych okolnostech u jednotlivého nemocné-
ho a zkuSenostech pracovisteé.

Perorélné podévany trimetoprim se sul-
fametoxazolem je povazovan za vysoce efek-
tivni u déti s akutni lymfoblastickou leukémii
a u dospélych s HIV infekci a Kaposiho sarko-
mem (15, 23, 24, 25). Pokud byl détem a akutni
lymfoblastickou leukémii podavan trimetoprim
v ddvce 75mg/m? a sulfametoxazol v dévce
375mg/m? dvakrat denné, zadné z 80 déti
neonemocnélo pneumocystovou pneumonii
ve srovnani s 80 détmi, kterym bylo podavano
placebo, z nichz se u 17 (21%) pneumocysto-
va pneumonie rozvinula. Pfitom zCervenani,
bolesti hlavy a zazivaci potize se u nemoc-
nych s profylaxi vyskytovaly stejné ¢asto, jako
u déti, které ji nedostavaly. U HIV infikovanych
nemocnych s Kaposiho sarkomem se pneu-
mocystovd pneumonie objevila jen u 9 ze 30
pacient(, ktefi uzivali profylaxi trimetoprimem
v ddvce 160 mg a sulfametoxazolem v dévce
800 mg dvakréat denné, ve srovnani s 16 ne-
mocnymi ze 30, kterym profylaxe podavana
nebyla. U 5 nemocnych ze 30 s profylaxi mu-
selo byt jeji podavani pro toxicitu ukonéeno
a u 4 z nich posléze vznikla pneumocystova
pneumonie. Nezadouci reakce tohoto profy-
laktického rezimu byly z€ervendni, nevolnost,
zvraceni, teplota a svédéni (23, 24, 25).

Z celé fady studii vyplyva, ze peroralné
podavany trimetoprim se sulfametoxazolem je
vysoce Ucinny a tato profylaxe je povazovana
za metodu volby pro nemocné, ktefi tento pre-
parét toleruji. | velmi pfisné studie doporucuiji
jeho uzivani u nemocnych po transplantaci kr-
vetvornych bunék a po organovych transplan-
tacich. Bylo rovnéz prokazano, ze podavani
trimetoprimu  se  sulfametoxazolem dvakrat
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denné 3 dny v tydnu je stejné ucinné, jako kdyz
jsou podavany kazdy den (15).

HIV infikovani nemocni toleruji trimetoprim
se sulfametoxazolem hife z dGvodd, které ne-
jsou zcela jasné. Také neni zcela jasné, zda
podavani trimetoprimu se sulfametoxazolem
u nemocnych s nadory, ktefi jsou lé¢eni cy-
totoxickou chemoterapii a u nemocnych po
transplantaci krvetvornych bunék, vede k pro-
dlouzeni nebo prohloubeni pancytopenie.
Stejné plati pro HIV infikované nemocné, ktefi
jsou é&eni zidovudinem, ganciklovirem a dal-
8imi imunosupresivnimi léky (1).

Prokézalo se, ze pentamidin podavany
v aerosolové formé je pfedevsim u HIV in-
fikovanych nemocnych rovnéz ucinny a je
velmi dobfe tolerovan. Pivodni studie u HIV
infikovanych nemocnych ukazovaly, Zze davka
300 mg jedenkrat mésicné, je vice U¢inna nez
davka 30 mg dvakrat za mésic. Urcitym pro-
blémem pfi této profylaxi je diagnostika infekce
P. jiroveci, pokud dojde k jejimu vzniku. U sku-
piny nemocnych s profylaxi pentamidinem se
Castéji setkdvame s tim, Ze pokud u nich pneu-
mocystova pneumonie vznikne, postihuje hor-
ni plicni laloky, a nebo s mimoplicni lokalizaci
této infekce, coz pfedstavuje ur€ité diagnostic-
ké problémy (1).

Uginnost a toxicita profylaktického podé-
vani pentamidinu v aerosolu zavisi na mnozstvi
latky, kterd se dostane do plic. Rozdilné typy
nebulizatord vytvéreji rozdilné velké mnozstvi
¢astic o rozdilné velikosti. Nebuliza¢ni systém,
u kterého je prokdzana vysoka ucinnost a niz-
k& toxicita je Respirgard Il ktery vytvafi kapén-
ky o velikosti jednoho mikronu (15).

Pro nemocné, ktefi jsou alergicti na tri-
metoprim se sulfametoxazolem a nebo u nich
neni mozné podavani pentamidinu v aerosolu,
je pouzivan v profylaxi pneumocystové infek-
ce dapson v peroralni formé v davce 50mg
jedenkréat denné. V protipneumocystové pro-
fylaxi byly pouzity i jiné nez vySe uvedené
rezimy. Urcity efekt pfi obrané proti pneumo-
cystové infekci byl zaznamenan pfi podavani

azitromycinu a klaritromycinu v profylaxi proti
mykobakteriézadm (15). Pro nemocné s rizikem
vzniku pneumocystové pneumonie, ktefi neto-
leruji peroréiné podavany trimetoprim se sulfa-
metoxazolem, je také doporu¢ovan atovaquon
v suspenzi v davce 1500 mg denné peroralné
(15, 283, 24, 25).

Vzhledem k rozdilnosti pacientt s rizikem

definitivni doporuceni pro profylaxi. Pro HIV in-
fikované nemocné jsou povazovany jak trime-
toprim se sulfametoxazolem, tak pentamidin
za U¢inné a vhodné. U nemocnych s nadory
a u nemocnych po organovych transplanta-
cich i po transplantacich krvetvornych bunék
je doporu¢ovan trimetoprim se sulfametoxazo-
lem (9, 23, 24, 25).

vzniku infekce P. jirovecije velmi obtizné vydat
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