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Abstract

Background. Prneumocystis jirovecii pneumonia is an opportunistic infection that occurs in immunosuppressed
patients with AIDS. Despite the decreasing number of cases due to the use of antiretroviral drugs and prophylaxis,
pneumocystis pneumonia remains a life-threatening infection, affecting around 15% of HIV patients. The most
effective drugs for its treatment, trimethoprim and sulfamethoxazole, have a myelosuppressive effect which can
rarely lead to infectious complications.

Case presentation. We present the clinical case of a 50-year-old woman who was recently diagnosed with HIV
infection, complaining of shortness of breath, weakness and fever. The patient was diagnosed with pneumocystis
pneumonia and was treated with trimethoprim and sulfamethoxazole (TMP/SMX). During the course of treatment,
agranulocytosis, pancytopenia and sepsis developed. After discontinuing myelosuppressive drugs (trimethoprim
and sulfamethoxazole, azathioprine) and administrating antibiotics and filgrastim, the patient's condition
improved, clinical symptoms and agranulocytosis resolved.

Conclusions. The etiology of neutropenia in HIV positive patients is complex and includes HIV cytotoxicity,
secondary infections and the effects of myelosuppressive drugs used in treatment. The combination of
trimethoprim and sulfamethoxazole effectively treats pneumocystis pneumonia, but its myelosuppressive side
effects should be considered, especially in combination with other drugs. Since immunosuppressed patients who
require additional immunosuppressive treatment are often encountered in clinical practice, it is important to
monitor the dynamics of laboratory tests and clinical symptoms and promptly discontinue drugs with dangerous

side effects.
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Santrauka

Ivadas. Pnreumocystis jirovecii sukelta pneumonija yra oportunistiné infekcija, pasireiskianti
imunosupresuotiems, AIDS sergantiems pacientams. Nepaisant mazéjan¢io atvejy skaifiaus, nulemto
antiretrovirusiniy vaisty bei profilaktikos vartojimo, pneumocistiné pneumonija islieka gyvybei grésminga
infekcija, paveikianti apie 15% ZIV infekuoty pacienty. DaZniausiai jos gydymui skiriami vaistai, trimetoprimas
ir sulfametoksazolas (TMP/SMX), pasizymi mielosupresiniu efektu ir retais atvejais gali lemti gretutines
infekcines komplikacijas.

Klinikinio atvejo pristatymas. Straipsnyje aprasomas 50 m. moters, kuriai neseniai diagnozuota ZIV infekcija,
klinikinis atvejis. Pacienté¢ skundési dusuliu, kar§¢iavimu, silpnumu, jai buvo diagnozuota penumocistiné
pneumonija, taikytas gydymas trimetoprimu ir sulfametoksazolu. Gydymo eigoje iSsivysté agranulocitozé,
pancitopenija, biiklé komplikavosi E. coli sukeltu sepsiu. Nutraukus mielosupresinius vaistus (trimetoprimg —
sulfametoksazola, azatiopring), pritaikius specifinj antibakterinj gydyma ir skiriant filgrastimg, dinamikoje
I§vados. Neutropenijos etiologija ZIV infekcijos metu yra kompleksiska ir apima ZIV citotoksiskuma, antriniy
infekcijy bei gydymui naudojamy mielosupresiniy vaisty poveikj. Trimetoprimo ir sulfametoksazolo derinys yra
pirmo pasirinkimo vaistas pneumocistinés pneumonijos atveju, taciau reikéty atsizvelgti | jo Salutinj
mielosupresinj poveiki, ypa¢ derinyje su kitais vaistais. Kadangi klinikinéje praktikoje neretai tenka gydyti
imunosupresuotus pacientus, kuriems reikalingas papildomas imunosupresinj efekty turintis gydymas, svarbu
atidziai sekti laboratoriniy tyrimy dinamikg bei klinikinj vaizda ir laiku nutraukti grésmingg Salutinj efekta

turin¢ius vaistus.

RaktaZodZiai: AIDS, Prneumocystis jirovecii, pneumonija, agranulocitozé, TMP/SMX.
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1. Jvadas

Pneumocistiné pneumonija, sukelta oportunistinio
grybinio patogeno Preumocystis jirovecii, yra
gyvybei pavojinga plau¢iy infekcija, pasireiskianti
imunosupresuotiems  ir  ZIV  infekuotiems
pacientams su mazu CD4+ lIasteliy kiekiu (< 200
last./ul) (1). Pirmajj AIDS epidemijos deSimtmetj,
iki antiretrovirusinés terapijos pradzios, du trecdaliai
visy AIDS serganciy asmeny per savo gyvenima
susirgdavo pneumocistine pneumonija (PCP) (2).
Atsiradus antiretrovirusiniams vaistams ir pradéjus
profilaktiSkai skirti trimetoprimg ir sulfametoksa-
zola  (TMP/SMX), PCP atvejy  skaiCius
i§sivysciusiose Salyse drastiSkai sumazéjo. Visgi ir
dabar pneumocistiné pneumonija islicka pavojinga —
ZIV infekuoty pacienty sergamumas siekia apie
15%, o mirtingumas 7-20%. (2,3). Dazniausi
dusulys, sausas kosulys, subfebrilus kar$¢iavimas,
budingi pakitimai rentgeno bei kompiuterinés
tomografijos (KT) tyrimuose (2). Pagrindinis
vaistas, skirtas pneumocistinés pneumonijos
profilaktikai ir gydymui - trimetoprimo ir
sulfametoksazolo derinys, turintis mielosupresinj
poveiki. Gydymo fone iSsivyséiusi agranulocitozé
yra ypac pavojinga imunosupresuotiems asmenims
(4). Straipsnio tikslas — pristatyti klinikinj atvejj ir
apzvelgti moksling literatiira apie pneumocisting

pneumonija, jos gydyma bei vaisty Salutinj efekta.

2. Klinikinis atvejis

Penkiasdesimties mety moteris kreipési | ligoning
dél bendro silpnumo, dusulio (trunkancéio apie 1
sav.), kar§¢iavimo iki 38,5°C (trunkancio apie pus¢
mety), ranky ir kojy pirSty tirpimo, balso uzkimimo.
Pacient¢ pastaruoju metu uzsienyje nesilanke,
kontakta su serganciais infekcinémis ligomis neigé,
serga Krono liga ir vartoja azatiopring. Prie§ ménesj
jai buvo patvirtinta ZIV infekcija. Laboratoriniuose

tyrimuose: arterinése kraujo dujose stebéta

hipoksemija, hipokapnija, bendrame kraujo tyrime
(BKT) leukocitai (LEU) — 1,98 x 10%/1, neutrofilai
(NEU) — 1,7 x 10%/1, limfocitai (LYM) — 0,2 x 10%/1,
hemoglobinas (Hb) — 108 g/I, trombocitai (PLT) —
487 x 10°/1, C reaktyvusis baltymas (CRB) — 183,2
mg/l, prokalcitoninas — 0,39 ng/l; Na — 126 mmol/l,
D dimerai — 2640 pg/l. Kritinés lastos rentgeno-
gramoje plauciuose matomi infiltraciniai pakitimai
abipus. KT angiografijos tyrime: trombai skiltinése
— segmentinése plauCiy arterijose. Plauciuose
infiltracijos, matinio stiklo zidiniai abiejuose
plauc¢iuvose, ryskesni pakitimai deSinéje apatingje
skiltyje. [tariant baktering infekcijg, empiriskai
paskirtas amoksicilinas su klavulano ragstimi, dél
plauciy arterinés tromboembolijos (PATE) -
fraksiparinas, Krono ligos gydymui tgstas
azatioprinas, mesalazinas. Mikroskopiskai tiriant
bronchoalveolinio lavazo (BAL) skysti P. jirovecii
nerasta, PGR metodu aptikta P. jirovecii DNR,
paskirtas gydymas TMP/SMX. Gydymo metu
progresavo neutropenija, pancitopenija (16-ta
gydymo dieng: LEU — 0,90 x 10%1, NEU — 0,57 x
10°/1, LYM — 0,31 x 10%/1, eritrocitai (RBC) — 2,51 x
10'%/1, Hb — 79 g/l, PLT — 46 x 10%1). Pacientei
skirtos eritrocity ir trombocity masés transfuzijos,
filgrastimas, nutrauktas fraksiparinas. Pacientés
bikle dél pneumocistozés dinamikoje geréjo (18
dieny antibiotikoterapijos kurso metu nekarsciavo,
iSnyko papildomo deguonies poreikis, stebéta
teigiama rentgenologiné dinamika).

19-ta gydymo diena pacienté naujai sukarS¢iavo iki
38,9 °C. Giléjant agranulocitozei (LEU — 0,32 x
10°/1, NEU — 0,06 x 10%1) ir isliekant febriliam
kar$¢iavimui, pradéta plataus spektro antibiotiko-
terapija  piperacilinu/tazobaktamu.  Nuspresta
laikinai nutraukti visus vaistus, kurie gali sukelti
mielosupresija ~ (azatiopring, TMP/SMX) ir
papildomai paskirti amikacing. Mikrobiologinio
pasélio atsakymuose: kraujyje E. coli augimas,

jautrus piperacilinui/tazobaktamui bei amikacinui,
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Slapimo pasélyje — Enterococcus faecium, jautrus
linezolidui. Esant imunosupresijai ir iSlikus
kar$¢iavimui piperacilino/tazobaktamo ir amikacino
gydymo fone, klinikinio farmakologo rekomenduota
pridéti linezolida, amikacing keisti j ciprofloksacing.
36-ta hospitalizacijos dieng, pageréjus pacientés
biiklei (nebekarsciuoja 3 paras, nediista), ji iSraSyta
tolesniam ambulatoriniam gydymui. Bendrajame
kraujo tyrime: LEU — 4,81 x 10%1, NEU — 2,88 x
10°/1, LYM — 1,0 x 10%1, Hb — 93 g/, PLT — 178 x
10%/1. Rekomenduota testi paskirtg antiretrovirusinj
gydyma, susilaikyti nuo azatioprino vartojimo dél
didelio mielosupresijos pavojaus, sekti neutrofily

kiekj kraujyje.

Lentelé 1. Pacientés laboratoriniy tyrimy dinamika
hospitalizacijos metu

Norma 1 16 19 36
diena diena diena diena
LEU | 4,0- 1,98 | 0,90 | 0,32 | 4,81
9,8 x| x X X X
10°/1 10°1 | 10°1 | 1091 | 10°1
NEU | 1,5- 1,7 x| 0,57 | 0,06 | 2,88
6,0 x| 10% | x x x
10°/1 10°1 | 101 | 10°1
LYM | 1,0 |02 x| 0,31 1,0 x
40 x| 1091 | x 1091
10°/1 10°1
PLT 140—- 487 46 x 178
450 x | x 10°1 X
10°/1 10°1 10°/1
Hb 117- 108 79 g/l 93
145 g/l | g/l g/l

3. Diskusija
Prneumocystis jirovecii — oportunistinis grybinis
patogenas, pavojinga

pneumonija imunosupresuotiems asmenims (5).

sukeliantis  gyvybei

Dabar pneumocistine pneumonija dazniau serga
asmenys, imunosupresuoti dél kity nei ZIV infekcija
priezasC¢iy,  pavyzdziui,  pacientai  gydomi
chemoterapija, po organy transplantacijos, alogeni-
nés kraujo kamieniniy lasteliy transplantacijos,
vartojantys imunosupresuojancius  vaistus  dél
autoimuniniy ar uzdegiminiy ligy. Tarp ZIV

teigiamy pacienty, liga jprastai nustatoma naujai

diagnozuotiems, nevartojantiems  profilaktikos
asmenims (6). Dazniausi PCP  simptomai:
progresuojantis dusulys, sausas kosulys,
kar$¢iavimas, diskomfortas kriitingje ir silpnumas,
iki 7% pacienty gali neturéti jokiy simptomy (7).
Z1V infekuoty asmeny pneumocistinés pneumonijos
eiga blina poime, su ilgesniu inkubaciniu periodu,
lengvesniais simptomais ir mazesniu uzdegimo
i§plitimu plauc¢iuose nei pacienty, imunosupresuoty
ne dél ZIV infekcijos (7). Ekstrapulmoninés
iSraiSkos néra daznos, bet literatiiroje yra aprasyti
smegeny, inksty, kepeny ar  bluznies
pneumocistozés atvejai  (8). Kriitinés lastos
rentgenogramoje jprastai randami skirtingo laipsnio
abipusiai, dazniausiai simetriS$ki infiltraciniai
pakitimai. Reciau pasitaiko skiltiniai infiltratai,
cistiniai poky¢iai, pneumotoraksas. Tipiniai radiniai
krutinés kompiuterinéje tomografijoje: abipusis
matinio stiklo vaizdas, cistiniai pakitimai (8).
Auksinis diagnostikos standartas — mikroskopiskai
rasta P jirovecii BAL skystyje. Taip pat BAL
skystyje galima PGR metodu aptikti P. jirovecii
DNR. Tiriami ir kiti, neinvaziniai, diagnostiniai
tyrimai (9). Pirmo pasirinkimo vaistas PCP gydyti —
trimetoprimo ~ ir  sulfametaksozolo  derinys,
alternatyviis vaistai: pentamidinas, primakvinas,
atovakvonas, klindamicinas. TMP/SMX taip pat
skiriamas  pneumocistozés profilaktikai  (10).
Dazniausi TMP/SMX Salutiniai efektai: bérimas,
kar$¢iavimas, leukopenija, transaminaziy kiekio
padidéjimas kraujyje, hipokalemija, hiponatremija
(11).

ZIV patogenezé remiasi T limfocity, turiniy CD4
receptorius, laipsnisku naikinimu, todél pacientams
neretai randama limfopenija, kuri lemia daznesnes
infekcijas (12). Vélesnése ligos stadijose daznai
i§sivysto neutropenija, anemija ir trombocitopenija
(pancitopenija), Pneumocystis jirovecii taip pat yra
siejama su kauly Ciulpy pazaida, mielosupresija ir

neutropenija  (13). Agranulocitozé yra sunki
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neutropenija, kai neutrofily skaicius kraujyje yra
maziau nei 0,5 x 10%1 (14). 1§ pradziy
agranulocitozé¢ gali biti asimptomingé, véliau
pasireiSkia sunki infekcija, pneumonija, sepsis,
Sokas  (15). Vaisty sukelta agranulocitozé
diagnozuojama, kai ji iSsivysto vaisto vartojimo
laikotarpiu ar per 7 dienas nuo jo vartojimo
pabaigos, stebimas visiSkas pasveikimas per 1
meénes] nuo vaisto nutraukimo ir agranulocitozé
pasikartoja vél pradéjus vartoti vaista bei atmetamos
kitos galimos priezastys (16). Patogenez¢ siejama su
tiesioginiu vaisto toksiniu poveikiu kauly ¢iulpams,
neutrofily destrukcija periferiniame kraujyje bei
jvairiais imuniniais mechanizmais (16). Vaistai,
turintys didziausig rizika sukelti agranulocitozg:
klozapinas, vaistai skydliaukés sutrikimams gydyti,
sulfasalazinas, tiklopidinas, penicilaminas bei
trimetoprimas ir sulfametoksazolas (16). Bitent su
TMP/SMX susijusi agranulocitozé yra reta, taciau
mirtingumas gali siekti 50%, jei kartu yra ir anemija
bei trombocitopenija (17). Azatioprinas —
imunosupresinis vaistas, taip pat pasiZymintis
mielosupresiniu  efektu (18). Vaisty sukeltos
agranulocitozés gydymas — jtariamo vaisto
nutraukimas, antibiotiky bei granulocity kolonijas
stimuliuojancio faktoriaus (filgrastimo) skyrimas
(16). Su prastesne prognoze siejami veiksniai:
amzius > 65 metai, 1étinis inksty nepakankamumas,
sunkios infekcijos, sisteminés uzdegiminés ligos,
absoliutus neutrofily skaiius mazesnis nei 0,1 %
10%/1 (16).

Straipsnyje aptariamu atveju, pneumocistinés
pneumonijos gydymas TMP/SMX pacientei buvo
efektyvus — per 18 gydymo dieny nukrito
temperatiira, iSnyko dusulys, stebéta teigiama
vaizdiniy tyrimy dinamika. Pacient¢ | ligoning
atvyko su limfopenija (LYM — 0,2 x 10%1), nulemta
ZIV infekcijos. PCP gydymo metu issivyste
neutropenija, kuri progresavo iki agranulocitozés

(NEU — 0,06 x 10°/1), pasireiské sepsis. Kadangi

agranulocitozé iSsivysté Umiai, TMP/SMX bei
azatioprino vartojimo metu, atmetus kitas priezastis,
buklé buvo susieta su vaistais. Tai patvirtinty ir
neutrofily kiekio kraujyje atsistatymas, nutraukus
TMP/SMX bei azatiopring, skiriant filgrastima
(iSvykimo i§ ligoninés metu: NEU — 2,88 x 10%/1).
Papildomai skyrus eritrocity, trombocity masés
transfuzijas atsistaté¢ ir kity kraujo komponenty

kiekis.

4. ISvados

Neutropenijos etiologija ZIV infekcijos metu yra
kompleksiska ir apima viruso citotoksiSkuma,
antriniy  infekcijy bei gydymui naudojamy
mielosupresiniy vaisty poveikj. Trimetoprimo ir
sulfametoksazolo derinys yra pirmo pasirinkimo
vaistas pneumocistinés pneumonijos atveju, taciau
reikéty atsizvelgti 1 jo Salutinj mielosupresinj
poveiki, ypac derinyje su kitais vaistais, pavyzdziui,
azatioprinu. Kadangi klinikinéje praktikoje neretai
tenka sutikti imunosupresuotus pacientus, kuriems
reikalingas papildomas imunosupresinj efekta
turintis gydymas, svarbu atidZiai sekti laboratoriniy
tyrimy dinamika bei klinikinj vaizda ir laiku

nutraukti grésminga Salutinj efekta turincius vaistus.
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