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Abstract

Pneumocystis pneumonia (PCP) is one of the infectious lung diseases diagnosed in HIV-infected patients. The pathogen respon-
sible for the development of this opportunistic infection is an atypical fungus called Pneumocystis jiroveci. PCP remains the most
common disorder diagnosed at the onset of acquired immunodeficiency syndrome (AIDS), especially in individuals not aware
of their HIV infection. The most important risk factor of PCP development in HIV-infected person is the decrease of T CD4* cell
number below 200/mcL. Clinical symptoms consist of: chronic cough, dyspnoea and weakness. Arterial blood gas analysis often
reveals the presence of hypoxaemia, and high-resolution computed tomography imaging shows diffuse ground glass opacities.
Treatment is based on intravenous administration of trimetoprim-sulfamethoxasole. In patients with moderate and severe symp-
toms of PCP it is recommended that corticosteroids are used. Co-infection with cytomegalovirus (CMV) is a poor prognostic sign
in PCP. CMV-related organ disease should be suspected in patients with T CD4" cell number lower than 50/mcL. It is arguable
whether CMV infection in symptomatic PCP patients should be treated. There are suggestions that corticosteroids used in PCP
patients with CMV co-infection could promote the development of CMV pneumonia. In the present paper we present two patients
with PCP, unaware of their HIV infection. In both cases a CMV co-infection was found.
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Streszczenie

Pneumocystozowe zapalenie ptuc (PCP) jest jedng z wielu infekcyjnych choréb ukiadu oddechowego u zakazonych HIV wywotywang
przez patogen Pneumacystis jiroveci, zaliczany do grzybéw. Pneumocystoza jest od ponad 30 lat najczestszg chorobg wskaznikowa
zespotu nabytego niedoboru odpornosci (AIDS). Najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju PCP jest obnizenie liczby limfocytéw T
CD4+ ponizej 200 komdrek/mcL. Objawy kliniczne choroby to: przewlekly kaszel, dusznos¢ i ostabienie. W badaniu gazometrycznym
krwi tetniczej lub arterializowanej krwi kapilarnej czgsto stwierdza sie hipoksemie, a w tomografii komputerowej o wysokiej rozdziel-
czo$ci — obraz matowej szyby. Leczeniem z wyboru jest parenteralne podawanie trimetoprimu z sulfametoksazolem, U chorych
w $rednim i cigzkim stanie zaleca sig systemowe podawanie glikokortykosteroidéw. Wspétistnienie zakazenia wirusem cytomegalii
(CMV) pogarsza rokowanie chorych. Narzadowego zajecia w przebiegu zakazenia CMV nalezy poszukiwac u chorych z liczbg komérek
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T CD4+ ponizej 50/mcL. Kwestia sporng pozostaje leczenie zakazenia CMV u chorych z rozpoznanym PCP. Uwaza sie, ze w wigkszo$ci
przypadkéw zakazenie CMV pozostaje bezobjawowe. Glikokortykosteroidy podawane w przypadkach PCP o cigzszym przebiegu moga
pogarszac rokowanie i promowac rozwoj objawowego cytomegalowirusowego zapalenia ptuc. W pracy przedstawiono dwa przypadki
PCP, ktére byty pierwszym objawem zakazenia HIV. W obu udowodniono réwniez zakazenie CMV.

Stowa kluczowe: pneumocystozowe zapalenie piuc, infekcje oportunistyczne, koinfekcja PCP/CMV

Wstep

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdro-
wia pod koniec 2012 roku zakazenie HIV (human
immunodeficiency virus) dotyczylo 35,3 miliona
0s6b na $wiecie [1]. Skutkuje ono nieprawidto-
wym funkcjonowaniem i niedoborami ze strony
ukladu immunologicznego i w konsekwenc;ji pro-
wadzi do zespolu nabytego niedoboru odpornosci
(AIDS, acquired immunodeficiency syndrome).
Gl6wna grupa komoérek zaangazowanych w ten
proces sg limfocyty T CD4+. W przewleklej fazie
infekcji dochodzi zaréwno do ich nieprawidto-
wego funkcjonowania, jak i obniZzenia ogdlnej
ich liczby. Wystepuje réwniez upos$ledzenie
funkcji limfocytéw B, ich nieprawidlowa poli-
klonalna aktywacja z hipergammaglobulinemia,
co doprowadza do zaburzen produkcji swoistych
przeciwcial podczas kontaktu z antygenem [2].

Opisane zmiany zachodzg réwiez w obrebie
ukladu oddechowego, przede wszystkim w prze-
strzeni pecherzykéow plucnych i srédmigzszu [2].
Zmiany te sa jednak inne niz w obrebie innych
blon §luzowych (na przyklad w $cianie jelita).
Profil komérek z badania poptuczyn oskrzelowo
-pecherzykowych (BALF, bronchoalveolar lavage
fluid) u 0séb zakazonych HIV wykazuje zwiegkszo-
ny odsetek limfocytéw T CD4+ oraz wiekszg liczbe
komoérek T CD8+ linii r6znicujacej sie specyficznie
dla wirusa HIV. Wydaje sig, ze konsekwencja tego
zjawiska jest mniej wyrazona destrukcja komorek
ukladu odpornosciowego w obrebie ptuc w po-
czatkowych fazach zakazenia HIV [3]. Dochodzi
do przetrwalego wewnatrzkomérkowego zakaze-
nia kilku linii komérek uktadu odpornosciowego
w obrebie przestrzeni pecherzykowej: limfocytéw
T CD8+, makrofagéw i fibroblastéw oraz nadmier-
nego wytwarzania interferonu-gamma. Prowadzi
to, z jednej strony, do wtérnej aktywacji uktadu
odpornosciowego, z drugiej strony do nieprawidto-
wego dziatania komérek tego uktadu, uposledzenia
rozpoznawania i prezentacji antygenéw przez
makrofagi oraz nieprawidlowych mechanizmoéw
odpowiedzi komérkowej [2].

Schorzenia ukladu oddechowego zwigzane
z zakazeniem HIV tworza spektrum choréb infek-
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cyjnych i nieinfekcyjnych (tab. 1). Wsréd choréb
infekcyjnych nalezy wymieni¢ bakteryjne, grzy-
bicze i wirusowe zakazenia uktadu oddechowego,
zakazenia pratkami gruzlicy, mykobakteriozy,
choroby pasozytnicze. Chorobom nieinfekcyjnym
uktadu oddechowego, ktérych ryzyko wystapienia
jest u 0s6b zakazonych HIV kilkukrotnie wyzsze
niz u os6b zdrowych, poSwieca sie coraz wigcej
uwagi, a s to miedzy innymi przewlekla obtura-
cyjna choroba pluc (POChP), sr6dmiazszowe zapa-
lenia ptuc prowadzace do wiéknienia oraz tetnicze
nadcisnienie ptucne i nowotwory ztosliwe [2].
Pneumocystis jiroveci to patogen oportuni-
styczny zaliczany do grzybéw, ktérego gtéwnym

Tabela 1. Schorzenia uktadu oddechowego u oséb zyja-
cych z HIV; za [1]

Table 1. Spectrum of respiratory system diseases in pe-
ople living with HIV; based on [1]

Zakazenia bakteryjne Streptococcus pneumoniae
Haemaphilus spp.
Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa

Inne bakterie

Zakazenia i choroby Mycobacterium tuberculosis

pratkowe M. avium complex
M. kansasii
Zakazenia grzybicze Pneumocystis jiroveci

Cryptococcus neoformans
Histoplasma capsulatum
Coccidioides immitis
Aspergillus spp.
Blastomyces sp.
Penicillium narneffei

Choroby wywotane przez  Cytomegalowirus

wirusy Inne wirusy

Inwazje pasozytnicze Toxoplasma gondii

Choroby nowotworowe Migsak Kaposiego
Chtoniaki nieziarnicze (NHL)
Rak ptuca

Inne choroby nieinfek- Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
cyjne Astma
Limfocytarne §rédmigzszowe
zapalenia ptuc
Tetnicze nadci$nienie ptucne
Sarkoidoza (?)
Zesp6t odbudowy immunologicznej
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rezerwuarem jest czlowiek. Do przejsciowej
kolonizacji, przede wszystkim gérnych drég od-
dechowych, dochodzi najczesciej we wczesnym
dziecinstwie; mozna wtedy wykry¢ swoiste prze-
ciwciata we krwi [4]. Do powtérnej kolonizacji
moze dochodzi¢ w réznych chorobach jak POChP
czy zakazeniu HIV, opisuje sie je ro6wniez na
przyktad wsréd kobiet ciezarnych [5]. Objawowa
infekcja tym patogenem znana jako pneumocysto-
za ptuc (PCP, Pneumocystis pneumonia) zostala
w 1981 roku opisana u 15 mezczyzn majacych
stosunki seksualne z mezczyznami, dotychczas
zdrowych, poprzedzalo to globalng epidemig HIV
[4]. Obecnie do kregu 0s6b potencjalnie, cho¢ bar-
dzo rzadko, narazonych na PCP, niezakazonych
HIV, nalezg biorcy organéw, chorzy z uposledzo-
ng odpornoécig w przebiegu réznych choréb,
w tym miedzy innymi w toczniu rumieniowatym
uktadowym czy ziarniniakowato$ci z zapaleniem
naczyn (ziarniniakowatosci Wegenera) [6].

Przypadek 1

Mezczyzna 42-letni, dotychczas zdrowy, zo-
stal przyjety do Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc
z powodu przewlekajgcego sig obustronnego zapa-
lenia ptuc bez poprawy klinicznej i radiologiczne;j
mimo stosowanego leczenia. Chory skarzyt sig na
uczucie ostabienia, stany podgorgczkowe i kaszel
z odkrztuszaniem ropnej plwociny. Pacjent nego-
wat nikotynizm, i kontakt z gruzlica. Byt kawale-
rem, mieszkajgcym w miescie, pracowat fizycznie.

7 powodu nasilenia objawo6w (goraczka
do 38,5 C° oraz duszno$é¢), wykonano badanie
RTG klatki piersiowej. W obrazie uwidoczniono
pasmowate zageszczenia w dolnych partiach
obu ptuc, bardziej nasilone po stronie prawe;j.
W leczeniu zastosowano kolejno: klarytromycy-
ne, amoksycyline z kwasem klawulanowym oraz
ponownie klarytromycyne, nie uzyskujac poprawy
klinicznej. W wykonanym powtérnym radiogramie
klatki piersiowej, uwidoczniono progresjg zmian
radiologicznych. Przy przyjeciu do szpitala pacjent
byl w stanie ogélnym $rednim, z dusznoscis, ta-
chypnoe — 50 oddechéw/minute, sinicg obwodo-
wa. Sluzéwki jamy ustnej pokryte byly licznymi
pleéniawkami. Stwierdzano ostabienie szmeru
pecherzykowego po stronie prawej, u podstawy
obu ptuc liczne trzeszczenia. W badaniach labora-
toryjnych RBC 3720 G/L, HGB 11 g/dL, WBC 3,72
G/L w tym limfocyty 1,3 G/L, biatko C-reaktywne
(CRP, C-reactive protein) 21 mg/L, prokalcytonina
ujemna, D-dimer 2939 mcg/L, w gazometrii hipok-
semia z zasadowicg oddechowa: pO, 52,6 mm Hg,
pCO, 28,3 mm Hg, pH 7,52.

Rycina 1. Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczo$ci ptuc.
Rozlane obszary matowej szyby zaoszczedzajace waski obszar pod-
optucnowy

Figure 1. Lung high-resolution computed tomography. Diffuse ground
glass opacities sparing subpleural parts of lung parenchyma

Rycina 2. Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczo$ci ptuc.
Na poziomie ptatéw dolnych rozlane ogniska matowej szyby zlewaja
sie w zageszczenia migzszowe z droznym bronchogramem, z kompo-
nentem pogrubienia przegréd miedzyzrazikowych

Figure 2. Lung high-resolution computed tomography. Cross section at
the level of inferior lobes: diffuse ground glass opacities, with interstitial
consolidations and air bronchogram; thickening of interlobular septa

Na podstawie tomografii komputerowej klat-
ki piersiowej w opcji naczyniowej wykluczono
zatorowo$¢ plucng. Uwidoczniono natomiast
obszary o typie ,,matowej szyby” oraz skonsoli-
dowane zaggszczenia zapalne w dolnych ptatach
bardziej nasilone po stronie prawej, z widocznym
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Rycina 5. Obraz z mikroskopu fluorescencyjnego (pow. x 400). Do-
datnia reakcja immunofluorescenciji posredniej na antygen pp65 CMV,

Rycina 3. Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczo$ci ptuc. Rozlane
obszary matowej szyby; w szczycie lewego ptuca mnogie drobne torbielki

Figure 3. Lung high-resolution computed tomography. Diffuse ground
glass opacities; multiple small thin-walled cysts in the left apex

Rycina 4. Obraz z mikroskopu fluorescencyjnego (pow. x 400). Do-
datnia reakcja immunofluorescencii posredniej na antygeny Pjiroveci,
skupisko oocyst w plwocinie

Figure 4. Fluoroscopic microscope view (magn. X 400). Positive in-
direct fluoroscopic reaction with Pjiroveci antygenes; sputum oocists

powietrznym bronchogramem (ryc. 1, 2). W le-
czeniu zastosowano: tlenoterapie 2 1/min oraz
antybiotykoterapie empiryczng ceftazydymem
i klarytromycyna. Badania w kierunku zakazenia
drobnoustrojami atypowymi wypadly ujemnie. Na
podstawie analizy wykonanych badan i przebiegu
choroby wysunigto podejrzenie zapalenia pluc
o etiologii Pneumocystis jiroveci. Zastosowano
empiryczne leczenie trimetoprim/sulfametoksazol
w dozylnej dawce 4 X 1920 mg. W trakcie leczenia
uzyskano dodatni wynik badania plwociny meto-
da immunofluorescencji posredniej w kierunku

liczne zainfekowane leukocyty krwi obwodowej

Figure 5. Fluoroscopic microscope view (magn. x 400). Positive indi-
rect fluoroscopic reaction with pp65 CMV antigene; numerous infected
leucocytes among blood cells

obecnosci oocyst P, jiroveci (ryc. 4) oraz dodatni
wynik badania immunofluorescencji posrednie;j
w kierunku obecnosci antygenu pp65 cytomega-
lowirusa (CMV) na powierzchni leukocytéw krwi
obwodowej (ryc. 5); podano gancyklowir 2 X 350 mg
dozylnie. Poczatkowe antybiotyki odstawiono.

Ostatecznie w opisywanym przypadku uzy-
skano dodatni wynik badania serologicznego
w kierunku zakazenia HIV (metoda ELISA), kt6ry
potwierdzono metoda Western blot. W badaniu
cytometrii przeptywowej stwierdzono obnizo-
ne stezenie limfocyté6w CD4+ do 0.029 G/L,
$§wiadczace o znacznym uposledzeniu odporno-
§ci pacjenta. Obnizone byly réwniez wartosci
bezwzgledne limfocytéw B CD3+, CD19+ oraz
komérek NK CD16+, CD56+.

W trakcie leczenia obserwowano narastajacag
pancytopenig: WBC 1.9 G/L, RBC 3110 G/L, HGB
8.9 g/dL, PLT 127 M/L.

Z powodu trombocytopenii PLT 60M/L w 20.
dobie zakonczono leczenie gancyklowirem. Po
3 tygodniach terapii uzyskano stopniowsa popra-
we stanu klinicznego oraz czeSciowa regresje
zmian radiologicznych w ptucach. Nie ustalono
czasu ani drogi zakazenia HIV.

W 21. dobie leczenia preparat dozylny tri-
petoprimu/sulfametoksazolu zastagpiono forma
doustng (1 X 960 mg/24 h), tym samym rozpo-
czynajac profilaktyke wtérng PCP, i wypisano
pacjenta ze szpitala z zaleceniem kontynuac;ji le-
czenia w warunkach ambulatoryjnych z intencjg
rozpoczecia tamze leczenia antyretrowirusowego
(ART, antiretroviral therapy).
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Przypadek 2

Mezczyzna 27-letni, zostal skierowany do
Izby Przyje¢ Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc
w celu diagnostyki utrzymujacych sig od okoto
miesigca zmian zapalnych w obu plucach, nie-
reagujacych na leczenie ambulatoryjne. W wy-
wiadzie chorobowym: ospa wietrzna powikltana
maloptytkowoscig przed rokiem, a nastepnie
polpasiec. Od ponad roku wystepowaly réwniez
nawracajace zmiany skorne o charakterze ropnym
lub grzybiczym. Chory negowal nikotynizm i kon-
takt z gruzlica. Zyt w zwigzku homoseksualnym.

Obecna choroba rozpoczela sig goraczka do
38°C i dusznoscig wysitkowa z towarzyszacym
znacznym oslabieniem. Okresowo wystepo-
watl kaszel z miernym odkrztuszaniem $luzo-
wo-ropnej plwociny. Stosowano empirycznie
klarytromycyne przez 3 tygodnie, nie uzyskujac
poprawy klinicznej. W wykonanym badaniu RTG
klatki piersiowej opisywano obustronne zmiany
migzszowe w dolnych polach pluc. W badaniu
tomografii komputerowej klatki piersiowej uwi-
doczniono rozlane obszary typu ,,matowej szyby”,
ponadto w szczycie lewego pluca mnogie, drobne
torbielki (ryc. 3), a w polach dolnych obu pluc
linijne struktury wskazujgce na wspélistnienie
komponentu §rédmigzszowego. W badaniu przed-
miotowym przy przyjeciu stwierdzono niewielkg
duszno$¢, bez sinicy. Zwracata uwage kachek-
sja — indeks masy ciata (BMI, body mass index)
wynosit 16 kg/m®. Na skérze plecéw zwracata
uwage duza zmiana o charakterze zluszczajacego
sie wykwitu rumieniowego, poza tym widoczne
byly mniejsze tuszczace sie zmiany rumieniowe
na twarzy. W badaniu klatki piersiowej stwier-
dzono stlumienie odglosu opukowego u podsta-
wy prawego pluca, nieznacznie Sciszony szmer
pecherzykowy w polu dolnym pluca prawego.
W badaniach laboratoryjnych: RBC 4350 G/L,
HGB11,5g/dL, WBC5,01 G/L z prawidlowym rozma-
zem, CRP 5,8 mg/L, LDH942 U/L, D-dimer 1835 mcg/L,
w gazometrii arterializowanej krwi kapilarnej
stwierdzono hipoksemiczng niewydolnoéé od-
dychania: pO, 53 mm Hg, pCO, 33,4 mm Hg,
pH 7,48.

Ze wzgledu na podejrzenie pneumocystozy,
rozpoczeto tlenoterapie i empiryczne leczenie
trimetoprimem z sulfametoksazolem w dawce
4 X 1440 mg dozylnie.

Ponadto, stwierdzono wysokie miano prze-
ciwcial anty-CMV w klasie IgG i niskie w klasie
IgM. Wykazano réwniez obecno$¢ antygenu pp65
CMV w leukocytach krwi obwodowe;j. Do leczenia
dotaczono gancyklowir w dawce 2 X 250 mg do-

zylnie. W wyniku stosowanego leczenia w trakcie
7 dni obserwacji uzyskano nieznaczng poprawe
kliniczna.

W trakcie hospitalizacji uzyskano dodatni
wynik badania serologicznego w kierunku zakaze-
nia HIV (metodg ELISA), potwierdzajac zakazenie
metodg Western blot.

W badaniu cytometrii przeplywowej stwier-
dzono niskie stezenie limfocytéw CD4+ -0,025
G/L i limfocytéw B CD19+ -0,038 G/L.

W badaniu cytologicznym plwociny metodg
posredniej immunofluorescencji nie stwierdzono
cyst P jiroveci. Na bronchofiberoskopie pacjent
nie wyrazil zgody.

Pomimo braku subiektywnych skarg, podczas
rutynowej konsultacji okulistycznej, wysunieto
podejrzenie zapalenia siatkéwki o etiologii CMV.
Pacjent zostat przeniesiony do Szpitala Zakaznego
w Warszawie w celu dalszego leczenia.

Omowienie

Przed erg HIV/AIDS pneumocystoza byla
chorobg bardzo rzadka, opisywang wéréd dzieci
z pierwotnymi niedoborami odpornosci oraz
u oséb z chorobami nowotworowymi, gtéwnie
biataczkami [7]. W latach 1990-1993 PCP bylo
najczestsza chorobg poprzedzajaca rozpoznanie
zakazenia HIV w USA [4]. Zgodnie z raportem
World Health Organization z 2008 roku, w Europie
ponad 16% rozpoznan AIDS ustalono w zwigzku
z zachorowaniem na pneumocystozeg [4]. W Wiel-
kiej Brytanii PCP bylo najczestszg chorobg wskaz-
nikowa notowang w latach 2010-2012 i powodem
33% rozpoznan AIDS [8]. Potgczone badania 15 ko-
hort europejskich i p6lnocnoamerykanskich wy-
kazalo, ze pneumocystoza wcigz jest druga po
grzybicy przetyku, chorobg wskaznikowg AIDS [9].

Pneumocystoza stanowi powazny problem
w krajach rozwijajacych sie. Smiertelnosé z po-
wodu PCP w populacji chorych zakazonych HIV
w Ugandzie sigga 75%, gdy w tym samym czasie
$miertelno$é z powodu gruzlicy ptuc wynosi 31%,
a w kryptokokowym zapaleniu ptuc 10% [10].
Smiertelnos¢ w przebiegu PCP w krajach rozwi-
nietych wynosi obecnie 9-11% [7].

Opisani chorzy sg przyktadem pé6Zznego
rozpoznania zakazenia HIV (late presenters)
w zwigzku z wystagpieniem pneumocystozy. Pa-
cjenci nie byli swiadomi zakazenia HIV. W kra-
jach rozwinietych 43% wszystkich przypadkéw
PCP wystepowalo u 0séb nieSwiadomych zaka-
zenia HIV [7].

Analiza dostepnych badan pokazuje, ze
$rednie stezenie limfocytéw T CD4+ pacjentéw
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Tabela 2. Obraz kliniczny pneumocystozowego zapalenia
ptuc

Table 2. Clinical manifestation of pneumocystis
pneumonia

Wywiad:

— powolny i skryty poczatek, stopniowo nasilajaca sig duszno$é

— gorgczka

— suchy kaszel

— trudno$ci w oddychaniu, we wzigciu gtebokiego wdechu,
niespowodowane bélem w klatce piersiowej

Badanie przedmiotowe:

— czesto bez wyraznych odchylen w spoczynku;

— tachypnoe

— tachykardia

— rozsiane trzeszczenia podczas giebokiego oddychania

— inne cechy sugerujace niedobdr odpornosci (leukoplakia jezy-
ka, zmiany skérne)

Badania laboratoryjne:

— réznego stopnia hipoksemia (najbardziej charakterystyczna!)
— LDH czesto powyzej 500 mg/dL;

— obnizenie zdolno$ci dyfuzyjnej dla tlenka wegla (DLCO)

Badania obrazowe (RTG i HRCT):
— obustronne odwnegkowe obszary matowej szyby, przypomina-
jace pecherzykowy obrzek ptuc*
— wspétlistnienie cienkosciennych torbielek (pneumatocele)**
— rzadko wysiek optucnowy, zaggszczenia migzszowe z pogru-
bieniem przegréd migdzyzrazikowych, odczyn weztowy
w $rodpiersiu
— odma optucnowa (kazdorazowo odma u chorego zyjacego z
HIV powinna nasuwaé podejrzenie PCP)
*patrzryc. 1, 2, **patrz ryc. 3; DLCO — carbon monoxide diffusion in the lung;
objasnienia pozostatych skrétéw w tekscie

Z Tozpoznang pneumocystozg wynosi 13-30
komoérek/mcL [7]. Szacuje sig, ze u okolo 5%
chorych z liczba T CD4+ powyzej 200 komérek/
mcL rozwinie sie objawowa pneumocystoza. Je-
dynym dodatkowym potwierdzonym czynnikiem
ryzyka rozwoju PCP jest ple¢ meska [7]. Zgodnie
z przedstawionymi faktami, przypadki prezento-
wane w obecnej pracy dotycza mezczyzn, z liczbg
limfocytéw T CD4+ 29 i 25 komorek/mcL.
Najczestsze objawy podmiotowe i przedmio-
towe oraz obraz radiologiczny PCP zebrano w ta-
beli 2. Zaréwno wywiad chorobowy, jak i wyniki
badan radiologicznych w obu prezentowanych
przypadkach wydaja sie zgodne z przedstawio-
nymi w piSmiennictwie. W literaturze podkresla
sie dluzszy i bardziej skryty rozwéj objawow
u zakazonych HIV niz u pacjentéw w stanach
immunosupresji o innej etiologii [4, 7]. U jednego
z pacjentéw stwierdzono uwazang za charakte-
rystyczng dla PCP podwyzszong aktywnosé LDH
(lactate dehydrogenase) [7]. W obu przypadkach
obserwowano nieznacznie podwyzszone stezenie
markeréw stanu zapalnego (leukocytoza i CRP)
oraz wysokie stezenie D-dimeru. Przebieg klinicz-

ny jednego z opisywanych przypadkéw nasuwat
podejrzenie zatorowosci plucnej, ktéra zostata
wykluczona badaniem tomograficznym klatki
piersiowej w opcji naczyniowej.

Brakuje jednoznacznych wytycznych poste-
powania przy podejrzeniu PCP. Niektére osrodki
daza do ustalenia rozpoznania, gléwnie meto-
dami biologii molekularnej, inne z kolei stosujg
terapie empiryczng, ktérej rozpoczecie wymaga
wykluczenia innych mozliwych zakazen wyste-
pujacych w chorych w immunosupresji, w tym
gruzlicy [7]. W prezentowanych przypadkach,
wyniki posiewéw plwociny w kierunku gruzlicy
byly negatywne.

Gl6wna metodg diagnostyczng u chorych
podejrzanych o PCP jest badanie materialu z dol-
nych dré6g oddechowych i stwierdzenie w obrazie
mikroskopii fluorescencyjnej obecnosci charakte-
rystycznych cyst badz form troficznych (ryc. 4).
»Zlotym standardem” w diagnostyce PCP jest im-
munofluorescencja materiatu uzyskanego w trak-
cie bronchofiberoskopii z wykonaniem BAL, jej
czuloéé diagnostyczna siega 98% [4]. Wydaje
sie, ze dostepnosé tej metody ograniczona jest
gléwnie ciezkim stanem klinicznym pacjentéw,
bedacym przeciwwskazaniem do wykonania BAL,
w takich przypadkach poleci¢ mozna diagnostyke
indukowanej plwociny. Innymi uzywanymi me-
todami diagnostycznymi sg: sondy genetyczne
z uzyciem metody PCR z materialu uzyskanego
z drég oddechowych — o czutos$ci 88 i swoistosci
90%. Zasadnicza wadg metody jest brak mozli-
woSci zréznicowania kolonizacji gérnych drég
oddechowych bez aktywnych form P, jiroveci od
objawowej pneumocystozy [4]. Trwaja badania
nad biochemicznymi markerami pneumocystozy.
Potencjalnie uzytecznym biomarkerem wydaje sie
S-adenozylometionina, ktérej aktywnosé u oséb
zakazonych P, jiroveci jest nizsza niz u oséb
zdrowych oraz z infekcjami uktadu oddechowego
o innej etiologii [4].

U opisywanych pacjentéw, w pierwszym
przypadku zakazenie P, jiroveci potwierdzono
badaniem plwociny w mikroskopie fluorescen-
cyjnym, w ktérym uwidoczniono cysty. W dru-
gim przypadku, badanie plwociny bylo ujemne,
zaplanowane badanie bronchofiberoskopowe
nie odbylo sie z powodu braku zgody pacjenta,
a rozpoznanie postawiono na podstawie obrazu
klinicznego i wynikéw badan dodatkowych.

Lekiem z wyboru w PCP jest trimetoprim
(TMP) z sulfametoksazolem (SMX). Standardowe
dawkowanie obejmuje 15-20 mg/kg mc. TMP oraz
75-100 mg/kg mc. SMX w 2—4 dawkach podzie-
lonych, dozylnie, przez 21 dni [4, 5, 7]. Po 7-10
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dniach podawania leku dozylnie, w przypadku
poprawy klinicznej, mozna rozwazy¢ podaz do-
ustng. Niepowodzeniem terapii nalezy nazwaé
brak poprawy lub pogorszenie czynnosci ukladu
oddechowego udokumentowane pomiarami gazo-
metrii krwi tetniczej, po 4-8 dniach leczenia PCP.
Wymaga to kazdorazowo ponownej diagnostyki
réznicowej i rozwazenia alternatywnych metod
leczenia [7]. W obu prezentowanych przypadkach
zastosowano standardowg terapie TMP/SMX.
Poprawa kliniczna w pierwszym przypadku na-
stapita miedzy 7. a 10. dniem leczenia, w drugim
miedzy dniem 5. a 7.

U pacjentéw z AIDS obserwuje sie wyso-
ki odsetek (20-85%) dziatan niepozadanych
w terapii TMP/SMX. Do najczegstszych nalezg
wysypka, goraczka, leukopenia, trombocytope-
nia, toksyczne zapalenie watroby. Wydaje sie, ze
obserwowana w 2. i 3. tygodniu leczenia supresja
szpiku u pierwszego pacjenta mogta by¢ zwigza-
na z toksycznym dziataniem TMP/SMX, terapii
jednak nie przerwano, za substancje szkodliwg
przyjeto podawany réwnoczeénie gancyklowir.

W terapii alternatywnej PCP stosowana jest
pentamidyna (podawana dozylnie), klindamycy-
na z primakwing, dapson i atowakwon [4, 5, 7].
Stosowanie glikokortykosteroidéw (GKS) w prze-
biegu PCP zalecane jest u pacjentéw ze srednim
i ciezkim przebiegiem choroby, ktérego kryte-
rium jest hipoksemia krwi tetniczej (pO, ponizej
70 mm Hg) i/lub gradient pecherzykowo-tetniczy
tlenu powyzej 35 mm Hg. Leczenie przy uzyciu GKS
powinno by¢ rozpoczete razem z leczeniem prze-
ciwdrobnoustrojowym, nie péZniej niz 72 godziny
po rozpoczeciu chemoterapii [4]. Zalecany jest
prednizon w dawce poczatkowej 2 X 40 mg przez
1-5 dni, ze stopniowg redukcjg dawki, o 40 mg
w 6.-10. dniu i 20 mg w 11.-21. dniu terapii.
W przypadku koniecznosci podania dozylne-
go leku mozna zastosowaé metyloprednizolon
(w dawce 75% prednisonu) [5].

Mimo spelnienia kryteriéw, opisywani pa-
cjenci nie otrzymywali systemowego leczenia
GKS. Powodem takiej decyzji byt wzglednie dobry
stan og6lny chorych oraz ryzyko zwigzane z moz-
liwoscia progresji zakazenia CMV.

Kwestig dyskusyjna jest czas rozpoczecia
ART u chorych zakazonych HIV, u ktérych wysta-
pila pneumocystoza. Przewaza poglad wczesnego
rozpoczynania terapii ART, najpézniej 2 tygodnie
od rozpoznania pneumocystozy [5]. Z powodu
braku doswiadczenia nie podawano lekéw an-
tyretrowirusowych u pacjentéw w przypadkach
opisanych powyzej, obaj zostali skierowani do
oérodka referencyjnego choréb zakaznych z ta

intencjg. U chorych na PCP leczonych ART moze
wystapi¢ w ciagu pierwszych tygodni leczenia
zesp6! rekonstrukcji immunologicznej (IRIS,
immune reconstitution inflammatory syndrome)
pod postacia nasilenia objawéw PCP i zmian
radiologicznych w plucach z towarzyszaca hi-
poksemig. Objawy te wynikajg ze zmniejszenia
stanu immunosupresji, przebieg zespotu IRIS
jest zwykle tagodny, moze on jednak wydluzyé
okres rekonwalescencji [7]. Wdrazanie ART po-
winno pozostawaé pod kontrolg lekarzy majacych
doswiadczenie w leczeniu antyretrowirusowym.

Wprowadzenie wysokoaktywnej terapii an-
tyretrowirusowej (HAART, highly active antire-
troviral therapy) oraz profilaktyki zakazen opor-
tunistycznych u zakazonych HIV spowodowalo
wydtuzenie éredniego czasu przezycia chorych
zakazonych HIV i przeksztalcenie $miertelnej
choroby w zakazenie przewlekle [5, 11].

W profilaktyce pierwotnej PCP zalecany jest
TMP/SMX w pojedynczej zwyktej dawce dobowej
— 80 mg/400 mg lub dawce zwigkszonej — 160
mg/800 mg. Udowodniono réwniez skutecznosé
podawania trzech dawek na tydzien (po 960 mg
na dawke) — jednak zalecenie to ma mniejsza site
w rekomendacjach. Wskazaniem do rozpoczecia
pierwotnej profilaktyki PCP jest liczba limfocytow
T CD4+ ponizej 200 kom./mcL badz wystepo-
wanie kandydozy jamy ustnej i gardta. Wskaza-
niami o mniejszej sile zalecen sg: procent T CD4
wzgledem og6tu — < 14%, przebyta jakakolwiek
choroba wskaznikowa AIDS oraz u pacjentéw
z liczbg komérek T CD4 200-250 gdy niemozliwe
jest monitorowanie stezenia limfocytéw T CD4
co najmniej co 3 miesiace [5]. Jezeli z powodu
dziatan niepozadanych terapia jest przerywana,
nalezy dazy¢ do jej ponownego rozpoczecia po ich
ustgpieniu. W przypadku zwigkszenia sig pozio-
mu T CD4+ powyzej 200 kom./mcL przez ponad 3
miesigce obserwacji profilaktyke pierwotng moz-
na odstawi¢. Wskazaniem do profilaktyki wtérnej
jest przebyta pneumocystoza. Zasady stosowania
profilaktyki wtérnej opierajg sie na tych samych
wartoSciach komoérek T CD4+ co w przypadku
profilaktyki pierwotnej. U chorych, ktérzy prze-
byli PCP, nalezy jednak rozwazy¢ bezterminowg
profilaktyke wtérna, nawet gdy liczba komoérek T
CD4 jest wyzsza niz 200/mcL. Profilaktyka pier-
wotna i wtérna powinna dotyczy¢ réwniez dzieci
oraz kobiet cigzarnych [5, 11]. U jednego z oma-
wianych chorych po zakoniczeniu 3-tygodniowego
leczenia PCP, kontynuowano podawanie TMP/
SMX w dawkach profilaktycznych.

U obu z omawianych chorych rozpoznano
zakazenie CMV. Przebyte zakazenie CMV, czesto
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ulega reaktywacji, szczegélnie w stanie immuno-
supresji, jest wiec traktowane u chorych zakazo-
nych wirusem HIV jako nosicielstwo. Zakazenie
CMV jest niekorzystnym czynnikiem rokowni-
czym i zwieksza $miertelno$¢ w grupie chorych
zakazonych HIV [12].

Czestosé latentnego nosicielstwa CMV w po-
pulacji ogélnej (wystepowanie przeciwciatl w su-
rowicy) szacowana jest na ponad 40%, a wsrod
chorych zakazonych HIV jest wyzsza [5, 13]. Wig-
ze sie to prawdopodobnie ze wspdélnymi drogami
szerzenia sie zakazen — przez bezposredni kon-
takt z ptynami ustrojowymi, a w przypadku CMV
réwniez poprzez §ling [5]. Objawowe zakazenie
CMV u pacjentéw zakazonych HIV to zapalenie
siatkéwki (najczesciej), zapalenie jelit, zapalenie
przelyku, zapalenie ptuc (niezmiernie rzadko),
stany neurologiczne zwigzane z CMV takie jak
zapalenie mézgu i/lub rdzenia, demencja, zespoly
korzeniowe [13].

Cytomegalowirus jest patogenem czesto
izolowanym z drég oddechowych pacjentéw
z AIDS, ale jego chorobotwoérczosé w stosunku
do uktadu oddechowego jest wciaz dyskutowana
[13]. Nadal nie zdefiniowano jasno kryteriow
rozpoznawania zapalenia pluc w przebiegu
CMV, mimo metod cytologicznego rozpozna-
wania komoérek zakazonych CMV oraz metod
hodowli wirusowej [12]. Uwaza sie, ze diagnoza
cytomegalowirusowego zapalenia ptuc powinna
by¢ postawiona po jednoznacznej identyfikacji
CMYV jako patogenu ze $§ré6dmigzszu ptucnego
(z bioptatu ptuca), ewentualnie potwierdzenie
zakazenia komérek CMV w BAL. Kazdorazowo
nalezy wykluczyé wszystkie inne patogeny
mogace powodowaé objawy chorobowe [5]. Me-
tody diagnostyczne o duzo mniejszej wartosci
przy rozpoznawaniu zajecia narzadowego przez
CMV to stwierdzenie obecnos$ci antygenu pp65
w komérkach krwi obwodowej (ryc. 5) oraz wy-
krywanie przeciwcial. Metody te byly stosowane
w obu omawianych przypadkach. Nalezy wiec
zaznaczy¢, ze uzyskane wyniki nalezy interpre-
towa¢ z duzg ostroznoscia.

Uwaza sig, ze w plucach CMV jest patogenem
czesto wspolistniejacym z P, jiroveci. Podejrzewa
sie (na podstawie danych od chorych po przesz-
czepieniach), ze zakazenie CMV promuje przej-
scie kolonizacji P, jiroveci w objawowe PCP [14].
Leczenie za pomocg gancyklowiru potwierdzo-
nego cytomegalowirusowego zapalenia pluc
nie ma wystarczajagcych podstaw w badaniach
klinicznych [5].

Profilaktyka pierwotna CMYV, ze wzgledu na
bardzo wysoki koszt, toksyczno$é oraz wysoki

wskaznik NNT (number-needed-to-treat to reduce
disease), nigdy nie zostata zapisana w rekomen-
dacjach jako bezwzglednie wskazana. Stosowany
moze by¢ doustny preparat gancyklowiru, nalezy
ja rozwaza¢ u 0s6b z dodatnimi przeciwcialami
anty-CMV oraz ze stezeniem limfocytéw CD4+
ponizej 50 kom./mcL [5]. Profilaktyka wtérna,
ktora nastepuje po poczatkowym leczeniu in-
dukcyjnym zapalenia siatkowki (badZ innego
udowodnionego zajecia narzadu) opiera sie na
podawaniu doustnym gancyklowiru lub valgan-
cyklowiru. Jej ewentualne przerwanie mozna
rozwazaé u chorych ze stabilizacja objawow
okulistycznych i trwalym (powyzej pé6t roku)
zwiekszeniem liczby komérek T CD4+ powyzej
100-150/mcL [5, 11].

W obu prezentowanych przypadkach mieli-
$§my do czynienia z chorymi ze wspélzakazeniem
Pjiroveci/CMV. Prawdopodobnie wplyw wirusa
na przebieg sr6dmigzszowego zapalenia pluc
w obu przypadkach byt niewielki. W pierwszym
przypadku nalezatoby zrewidowaé¢ wskazania do
systemowego leczenia gancyklowirem. Prawdo-
podobnie decyzja ta zostata podjeta zbyt pochop-
nie. Faktem przemawiajacym za zastosowaniem
leczenia/profilaktyki choréb zwigzanych z CMV
byla skrajnie mata liczba komérek T CD4+, a do-
zylna podaz gancyklowiru byta przede wszyst-
kim poparta klinicznymi dos§wiadczeniami
autoréw. W drugim prezentowanym przypadku
podawanie dozylne gancyklowiru bylo w pelni
uzasadnione po uzyskaniu wyniku konsultacji
okulistycznej (najczestsza manifestacja narzado-
wa objawowej choroby CMV). W obu przedsta-
wionych przypadkach PCP nalezy spodziewacd
sie gorszego rokowania i statystycznie wyzszej
$miertelnosci dlugoterminowej. Niezastosowa-
nie GKS systemowych w pelnym 21-dniowym
cyklu moglo zdaniem autoréw zmniejszy¢ ryzy-
ko objawowego zapalenia ptuc o etiologii CMV
u tych chorych w przysztosci; brakuje jednak
jednoznacznych dowodéw popierajacych takie
stanowisko [4, 5, 15].

Podsumowujgc, nalezy podkresli¢, Ze mimo
czestoSci wystepowania PCP oraz duzego roz-
powszechnienia zakazenia CMV w populacji
chorych zakazonych HIV, do dzi$ nie ma jedno-
znacznych wskazan dotyczacych postepowania
w przypadku wspélistnienia tych dwéch choréb,
a stosowanie systemowych glikokortykostero-
idéw powinno by¢ rozpatrywane indywidualnie
z uwzglednieniem potencjalnych korzysci, ktére
wynikajg z ich zastosowania. Stosowanie gancy-
klowiru bez jednoznacznych dowodéw choroby
wywolanej przez CMV jest niewskazane.
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