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SaZetak. Cilj: Analizirati dijagnosticke postupke kod sumnje na pneumoniju u imunokom-
promitiranih pacijenata s naglaskom na molekularnu dijagnostiku koja omogucuje brzo
identificiranje uzrocnika i sukladno tome primjenu ucinkovite kauzalne terapije. Prikaz
slucaja: Pacijentica stara 64 godine primljena je u Kliniku za infektivne bolesti zbog febriliteta
do 39 °C u trajanju od devet dana te blagog kaslja. Laboratorijski parametri ukazivali su na
akutnu infekciju. Radiogram pluéa pokazao je patoloski intersticijski crtez bilateralno. Dosada
je pacijenticu kontrolirao hematolog, s obzirom na to da je podvrgnuta alogenoj transplan-
taciji hematopoetskih mati¢nih stanica zbog akutne mijeloi¢ne leukemije. Postavila se sumnja
na pneumoniju. Promptno su ordinirane hemokulture i urinokultura te je uzorak sputuma
poslan na analizu. Buduéi da su kulture bile sterilne, a sputum bakterioloski i mikoloski
negativan, pacijentica je bila upucena na bronhoskopiju s bronhoalveolarnom lavazom (BAL).
Mikrobioloska i citoloSka analiza ispirka nije bila specificna za postavljanje etioloske
dijagnoze, stoga je uzorak obraden testovima lan¢ane reakcije polimerazom (engl.
polymerase chain reaction; PCR) na prisutnost najéescih respiratornih patogena, kao i na
Mycobacterium tuberculosis i Pneumocystis jirovecii. U meduvremenu je ucinjena kompjuto-
rizirana tomografija visoke rezolucije (engl. high resolution computerized tomography, HRCT)
toraksa koja je potvrdila obrazac atipicne pneumonije obostrano. Po dobivanju pozitivnog
nalaza PCR-a na Pneumocystis jirovecii iz bronhoalveolarnog lavata pacijentica se lijecila
trimetoprim-sulfometoksazolom i prednisonom te je otpuStena dobrog opceg stanja.
Zakljucak: Buduci da je bolest brzo dijagnosticirana te je i odgovarajuce lijeCenje na vrijeme
zapoceto, pacijentica je ozdravila od Pneumocystis jirovecii pneumonije (PJP), koja ima
prosjecnu smrtnost od 30 — 50 %.

Kljuéne rijeci: HRCT; kemoprofilaksa; Pneumocystis jirovecii; Pneumocystis jiroveci

Abstract: Aim: The aim of this paper is to analyse the procedure of diagnosing pneumonias
in immunocompromised patients and to point out the importance of molecular diagnostic
tests that enable the identification of pathogens causing the disease and administering
adequate causal therapy accordingly. Case report: We report a case of a 64-years-old female
patient presented with temperature up to 39 °C and mild cough for nine days. Patient was
hospitalized in a clinic for infectious diseases. So far, the patient was controlled by
hematologists due to allogenic transplantation of hematopoietic stem cells preformed
because of acute myelogenous leukemia. In further diagnostic, laboratory parameters
indicated acute infection and the radiogram of the lung showed pathological interstitial
drawing bilaterally. Pneumonia was suspected as a most likely cause. Promptly ordered
hemocultures and urinecultures were sterile, and the sputum was bacteriological and
mycological negative, the patient was referred to bronchoalveolar lavage bronchoscopy. The
microbiological and cytological analysis of the lavage was not specific to the etiologic
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diagnosis, therefore the sample was treated with polymerase
chain reaction (PCR) tests for the presence of the most
common respiratory  pathogens, as well as on
Mycobacteriumtuberculosis and Pneumocystis jirovecii.
Meanwhile, a computerized high resolution tomography
(HRCT) was performed, which confirmed the atypical
pneumonia pattern bilaterally. After obtaining a positive PCR
finding on Pneumocystis jirovecii from the bronchialveolar
lavage, the patient was treated with trimethoprim-
sulfomethoxazole and prednisone. Therapy was successful
and patient was released in a good general condition.
Conclusion: Pneumocystis jirovecii pneumonia has an
average mortality of 30-50%. The patient was recovered,

uvodenja ciljane, kauzalne terapije, ¢ime se sma-
njuje rizik nastanka rezistencije na antimikrobne
lijekove.

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijentica stara 64 godine primljena je u Kliniku
za infektivne bolesti zbog febriliteta do 39 °C u
trajanju od devet dana te blagog kaslja. U fizikal-
nom statusu kod prijema uocen je poostren Sum
disanja obostrano nad cijelim plué¢ima.

since the disease was diagnosed and appropriate treatment
was initiated on time.

Klinicka prezentacija PJP-a uvelike ovisi o tome radi li se
o HIV-pozitivnim ili HIV-negativnim pacijentima. Postoje
jasno definirane smjernice za kemoprofilaksu PJP-a u
HIV-pozitivnih, medutim, za HIV-negativhe osobe koje
su imunokompromitirane i potencijalno predisponirane
PJP-om ne postoje tako jasno definirane smjernice, sto-
ga je uloga kemoprofilakse PJP-a u HIV-negativnih paci-

Key words: HRCT; chemoprophylaxis; Pneumocystis jirovecii;
Pneumocystis jiroveci

uvobD

Gljiva Pneumocistys jirovecii je prototip oportuni-
stickog patogena koji izaziva Zivotno ugroZavajuce

pneumonije u imunokompromitiranih pacijenata.
Poznato je da 50 % odrasle populacije s o¢uvanim
kompetencijama imunosnog sustava ima asimp-
tomatsku kolonizaciju plu¢a ovim uzro¢nikom te
predstavlja vazan rezervoar za Sirenje mikroorga-
nizama na imunokompromitirane pacijente?. lako
je dokazana ucinkovitost kemoprofilakse rizi¢nih
skupina trimetoprimom i sulfometoksazolom,
jasne smjernicu za njenu primjenu postoje isklju-
Civo za osobe inficirane virusom humane imuno-
deficijencije (HIV, engl. human immunodeficiency
virus)?. Prenosi se kaplji¢nim putem. Infekcija go-
tovo iskljucivo zahvaca pluca. Febrilitet, tahipne-
ja, progresivna dispneja i neproduktivni kasalj
sastavni su dio klini¢ke slike3. Nastup, teZina i is-
hod pneumonije varira ovisno o uzroku imunosu-
presije. Nuzna je Sto brza analiza respiratornog
materijala. S obzirom ne to da Pneumocystis jiro-
veci ne raste na konvencionalnim mikrobioloskim
podlogama, uobicajeno se dijagnosticira mikro-
skopskim promatranjem obojenog preparata. Po-
nekad to nije dovoljno za postavljanje konacne
dijagnoze, ve¢ se do nje dolazi kombinacijom
odabranih radioloskih i molekularnih metoda, sto
je i u¢injeno u slucaju opisane pacijentice. Cilja-
nom molekularnom dijagnostikom postigla se
brza identifikacija uzroc¢nika, ¢ime se skratilo tra-
janje Siroke empirijske terapije. Glavni cilj ovog
prikaza slucaja je osvijestiti o vaznosti Sto brieg
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jenata i dalje kontroverzna.

Laboratorijski je utvrdena upadljiva razina C-reak-
tivnog proteina od 196,8 mg/L i leukocita od 13,8 x
10°/L. Na inicijalnom radiogramu grudnih organa
prikazan je patoloski intersticijski crtez obostrano
hilobazalno, nepravilni infiltrati plu¢nog parenhi-
ma u lijevom gornjem te u desnom srednjem i do-
njem pluénom polju. Anamnesticki je doznato da
je pacijentica bila podvrgnuta alogenoj transplan-
taciji hematopoetskih mati¢nih stanica zbog akut-
ne mijeloi¢ne leukemije unatrag 18 mjeseci te se
redovito kontrolirala kod hematologa. S obzirom
na kompromitirani imunoloski sustav uslijed he-
matoloskog oboljenja, spomenutih laboratorijskih
abnormalnosti i patoloski nalaz radiograma pluéa,
postavljena je sumnja na pneumoniju. Zapoceto je
empirijsko antimikrobno lijeCenje parenteralnim
oblicima koamoksiklava, levofloksacina i flukona-
zola. S ciljem sto brZeg postavljanja konacne dija-
gnoze, pronalaska uzro¢nika i uvodenja ciljane
terapije ordinirane su hemokulture, urinokultura i
pregled sputuma. Buduci da su kulture bile steril-
ne, a sputum bakterioloski i mikoloski negativan,
indiciran je pregled pulmologa koji je ucinio bron-
hoskopiju s bronhoalveolarnom lavazom (BAL).
Mikrobioloska i citoloska analiza ispirka nije bila
specifitna za postavljanje etioloske dijagnoze, sto-
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ga je uzorak obraden testovima lan¢ane reakcije
polimerazom (engl. polymerase chain reaction;
PCR,) na prisutnost najcescih respiratornih patoge-
na, kao i na Mycobacterium tuberculosis i Pneu-
mocystis jirovecii. Nadalje, kako se inicijalna
terapija nije pokazala ucinkovitom, lijecenje je na-
stavljeno meropenemom, kotrimoksazolom i vori-
konazolom. Takoder, pacijentica je bila tretirana i
simptomatski (tromboprofilaksa, gastroprofilaksa,
profilaksa Herpes Simplex virus infekcije aciklovi-
rom, oksigenoterapija na nosni kateter i adekvatna

Brza identifikacija uzro¢nika pomocu dostupnih metoda
molekularne dijagnostike u svrhu provedbe kauzalne
terapije vaZzna je jer pridonosi smanjenju prevalencije
rezistencije na antibiotike uzrokovane prolongiranom
primjenom Siroke empirijske terapije.

hidracija). Zbog pogorsanja opcéeg stanja u vidu
progresivne dispneje i razvoja parcijalne respiracij-
ske insuficijencije pacijentica je upuéena na kom-
pjutoriziranu tomografiju visoke rezolucije (engl.
high resolution computerized tomography; HRCT)
toraksa po standardnom protokolu. Pretragom su
tada utvrdene razli¢ito velike zone alveolarne kon-
solidacije pluénog parenhima bilateralno, pojedine
okruZzene ground-glass arealima, Sto govori u pri-
log Zaristima atipine pneumonije. Po dobivanju
pozitivnog nalaza PCR-a na Pneumocystis jirovecii
iz bronhoalveolarnog lavata, a uz negativne nalaze
ostalih uzrocnika iz respiratornog panela, lijecenje
je nastavljeno kotrimoksazolom i prednisonom uz
postepenu redukciju doze. Kao nuspojava lijecenja
kotromoksazolom zabiljezena je hiperkalemija koja
je regulirana otopinama glukoze uz brzodjelujudi
inzulin, diuretik i ionski izmjenjivac. Na provedenu
terapiju doslo je do zadovoljavajuceg klinickog i la-
boratorijskog oporavka. Kontrolni radiogram grud-
nih organa pokazao je gotovo potpunu regresiju
upalnog infiltrata desno, ali stanovitu progresiju
upale ljevostrano, Sto se istumacilo dijelom imu-
norekonstruktivnog sindroma. Naposljetku je paci-
jentica otpustena dobrog opceg stanja uz
preporuku nastavka lijeCenja trimetoprim-sulfo-
metoksazolom i prednisonom te kontrolama infek-
tologa po dogovoru.

RASPRAVA

Gljiviéna infekcija plu¢a poznata pod nazivom
pneumocistoza uzrokovana je oportunistickim
patogenom, gljivom Pneumocystis jirovecii (ili ji-
roveci). Uzro¢nik je do 1976. godine bio poznat
pod imenom Pneumocystis carinii. Pneumonija
uzrokovana s Pneumocystis jirovecii (PJP) jedna je
od najcescih oportunistickih infekcija u pacijena-
ta sa sindromom steene imunodeficijencije®.
Zbog toga u literaturi postoje jasno definirane
smjernice za kemoprofilaksu PJP-a u navedenih
pacijenata®. U pacijenata koji nisu inficirani viru-
som humane imunodeficijencije, a imunosupri-
mirani su iz drugih razloga, prognoza PJP-a je
znatno losija, s mortalitetom od 30 — 50 %°.
Uzrok tome je najvjerojatnije zakasSnjelo postav-
lijanje dijagnoze i samim time odgadanje neop-
hodne terapije. Takoder, korist kemoprofilakse u
HIV-pozitivnih pacijenata je neupitna, medutim
za HIV-negativne osobe koje su imunokompromi-
tirane i potencijalno predisponirane PJP-om ne
postoje tako jasno definirane smjernice, vec
samo preporuke za klini¢are potkrijepljene istra-
Zivanjima ove problematike, stoga je uloga kemo-
profilakse PJP-a u HIV-negativnih pacijenata i
dalje kontroverzna®.

Klinicka prezentacija PJP-a uvelike ovisi o tome
radi li se o HIV-pozitivnim ili HIV-negativnim paci-
jentima. Tipi¢no je da je u pacijenata zaraZenih
HIV-om klinicki tijek podmukao i dugotrajan. Pri-
sutna je povisena temperatura, dispneja pri ma-
njem naporu i suhi kasalj koji traje tjednima,
katkad i mjesecima?3. S druge strane, u pacijenata
s drugim tipovima imunosupresije PJP se uglav-
nom manifestira brzim razvojem respiratorne
insuficijencije, febrilitetom, neproduktivnim ka-
Sljem, tahipnejom i teSkom dispnejom**“. Opisana
simptomatologija bila je prisutna u nase pacijen-
tice tijekom boravka u Klinici za infektivne bolesti.
U samom prikazu slu¢aja opisan je dijagnosticko-
terapijski postupak kod sumnje na pneumoniju u
pacijentice imunosuprimirane zbog hematolos-
kog oboljenja.

Tijekom posljednja tri desetljeca dijagnostika PJP-
a napredovala je k manje invazivnim metodama.
Nekad se za potvrdu dijagnoze izvodila otvorena
biopsija plu¢a’. Danas se uglavnom rabi PCR, ¢ija
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je osjetljivost veca od 85 % i specificnost veca od
90 %>. Za razlikovanje kolonizacije od infekcije od
koristi je PCR u realnom vremenu, iako ciljani
geni i referentne vrijednosti jos uvijek nisu u pot-
punosti utvrdeni®. Inducirani iskasljaj je najpri-
kladniji uzorak za analizu, s obzirom na to da se
dobiva najmanje invazivnim putem, a osjetljivost
mu se kreée izmedu 50 — 90 %. Ako iskasljaj nije
mogudée dobiti, indicirana je bronhoskopija s
BAL-om, a osjetljivost je tada veda od 90 %>.

Od radioloskih dijagnostickih alata, osim konvenci-
onalnog radiograma pluda, koristi se i HRCT. Sma-
tra se zlatnim standardom u procjeni bolesti
pluénog intersticija te je koristan u postavljanju ko-
nacne dijagnoze i usmjeravanju biopsije, ako je
ona potrebna®. Takoder, prisutnost ground glass
areala na HRCT-u nije specifi¢na za PJP, medutim,
njihova odsutnost snazno sugerira da nije rijeC o
PJP-u®. Osim opisanih, kao pomoé¢na metoda u de-
tektiranju PJP-a moZe posluZiti i odredivanje beta-
D-glukana u serumu, s obzirom na to da je to
sastojak gljivicne stijenke®. Buduci da je bolest
brzo dijagnosticirana zahvaljujué¢i molekularnoj di-
jagnostici (PCR) te je i odgovarajuce lije¢enje na
vrijeme zapoceto, pacijentica je ozdravila od PJP-a.

ZAKLJUCAK

Prikazani slucaj potvrduje da je pravodobnom
sumnjom klini¢ara na pneumoniju uzrokovanu s
Pneumocystis jirovecii te uz pomo¢ metoda mole-
kularne dijagnostike moguce pravovremeno dija-
gnosticirati i izlijeciti pacijenta od opisane Zivotno
ugrozavajuce bolesti. Stoga je edukacija o brzoj
identifikaciji uzro¢nika pomocu dostupnih meto-
da molekularne dijagnostike u svrhu provedbe
kauzalne terapije vazna, jer pridonosi smanjenju
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prevalencije rezistencije na antibiotike uzrokova-
ne prolongiranom primjenom Siroke empirijske
terapije. S obzirom na to da je pojava rezistencije
na antibiotike globalni javnozdravstveni problem
21. stoljeca, podizanje svijesti o toj problematici
zasigurno je vrlo znacajno.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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