Pneumocystis carinil
fortfarande en svar opportunist

Infektionen ett standigt hot mot immundefekta patienter

Trots minskningen av antalet infektionens spridning och férekomst  Forfattare

fall av Pneumocystis carinii-
pneumoni bland HIV-infektera-
de patienter, utgdr infektionen
ett standigt hot mot andra kate-
gorier avimmunsupprimerade
individer. Pneumocystis carinii,
tidigare betraktad som en pro-
tozo, har med hjalp av moleky-
largenetiska metoder omklassi-
ficerats till en primitiv svamp.
Organismen har ocksa visat sig
vara uttalat vardspecifik; den
sprids formodligen inte fran
djur till manniska. Den Kliniska
diagnostiken har utékats med
en polymeraskedjereaktionstek-
nik (PCR), som ocksa har an-
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pneumoni (PCP) hos immunsupprime€entral- och Syddsteuropa, men fa
rade patienter, och &r mest kand som eapporterades ocksa fran Finland, Sve
vanlig och allvarlig komplikation hos rige och Danmark. Den slutgiltiga iden-
aidspatienter. Antalet fall i denna patitifieringen av infektionen skedde nar de
entgrupp har pa senare tid minskat titjeckiska forskarna Vanek och Jirovekmen, dess patogenicitet och forekomst
foljd av dels PCP-profylax, dels denl952 sé&kerstéllde sambandet mellakvarstar obesvarade. Detta beror framst
antivirala kombinationsbehandlingerfynd av P carinii och interstitiell plas-pa att organismen ar svarodlad; infek-
[1, 2]. Vi pavisar dock pa Smittskydds-macells-pneumoni hos ménniska [7]. tionen har darfor bara kunnat studeras
institutet (SMI) fortfarande P cariniiica  Antalet fall av PCP ¢kade pa 1960hos djur, varav rattmodellen har anvants
50 procent av inskickade induceradelet i samband med anvandningen awest. Ny kunskap om P carinii har er-
sputum- och bronkskéljningsprov franmmunsuppressiva lakemedel. Infekhallits med hjalp av molekylargenetiska
HIV-infekterade patienter [3]. tionen drabbade da patienter med lynmetoder, vilka har mojliggjort saval
Infektionen forekommer aven i andfom, leukemi och andra maligna till-isolering av gener som studier av speci-
ra grupper avimmunsupprimerade patstand samt senare ocksa organrecipiefika proteiner.
enter; framfor allt drabbas transplantater, varav de flesta genomgatt njurtrans- Dessa fynd ligger till grund for en re-
tionspatienter och patienter med maligplantation. viderad taxonomi av P carinii, som tidi-
na tillstdnd. P& senare tid anses risken | borjan av 1980-talet visade det sigjare betraktades som en protozo (ur-
for PCP ha 6kat hos dessa patienter gt P carinii orsakade livshotande lungdjur). Pneumocystis ar nu klassad som
grund av saval mer potenta immunsupnflammation hos tidigare friska homo-en primitiv svamporganism tillhérande
primerande lakemedel (tex cyklo-sexuella mén. Detta var en vasentlig ogruppen Ascomycota (sporsdcksvam-
sporin A) som en 6kad livslangd blandsak till upptackten av aids [8]. Det hapar), och narmast besléaktad med véaxt-
dessa patienter [4]. Ett 6kat antal luftberdknats att HIV-infekterade patientepatogener (haxkvastsvampar, Taphrina;
vagsprov till SMI med fragestallningenutan profylax loper stor risk (85 pro-(Figur 1) [10]. Eftersom manga svamp-
PCP fran icke-HIV-patienter undercent) att ndgon gang drabbas av PCéters forokning sker via luften, och re-
1995-1997 speglar formodligen ocks®behandlad ar infektionen dodlig, meservoaren for Pneumocystis fortfarande
en Okad uppmarksamhet pa sjukdawed tillganglig behandling ar dodlighe-ar okand, kan taxonomin medverka till
mens symtom och upptradande. ten fortfarande omkring 10 procent. insikt om infektionens férekomst och
Organismen och sjukdomen har tidi- epidemiologi [12, 13].
gare beskrivits i Lakartidningen [5]. En reviderad taxonomi Den molekylargenetiska forskning-
Avsikten med denna artikel ar framstatt PCP ar saledes ett medicinskt proen har ocksa visat att P carinii isolerat
belysa och diskutera nya data rérandg#em, och manga fragor kring organisfran ratta, mus, iller och ménniska har

328

LAKARTIDNINGEN + VOLYM 96 « NR 4 + 1999



pombe

Taphrina
deoformans

Pneumocystis
carinii

ASKOMYCETER

Schizosaccharomyces

BASIDIEMYCETER

ZYGOMYCETER

JASTSVAMP
OCH PRIMITIVA ASKOMYCETER

Figur 1. Oversiktlig svampsystematik.

betydande e¢netiska olikheter [14].
Denna uttalade véspecifcitet, som
ocksa yttar sig £notypiskt, har fan
lett en &ndad nomenklaur for P cainii;
den humanadirmen benamns P gaii f
sp hominis. Vadspeciiciteten hos P
caiinii gér det minde troligt att PCP
hos méanniska héir fran en ponos.

Biologi och patogenes

P camii & pneumotop od upptré
der etracellulat i alveolena. Oganis
men har en bifsisk lvsgrkel med dea
tradition awéanda temema g/sta, tofo-
zoiter o spopzoiter, vilka morblo-
giskt motsaras & de nykologiska be
tedkningama ascus, tffiska celler oh
endospeer. En maen ascus innehaller
atta endosper, som fisétts till tofiska
celler ggnom optur & ascus [12]. En
forenklad bild & livsgykeln hos P car
nii ges i kgur 2.

En forsamet cellmedieat immun-
svar (CD4-positia T-celler minde an
200/mn? hos HI\tinfektemde peso
ner) ar en betydandeskfaktor fér PCP
[16], men senardda styker oksa be
tydelsen & ett humoalt s\ar [17]. Md-
haftningen & de tiofiska P canii-cel-
lema (tofozoitema) pa typ I-pneumo
cyter tyks till en del medieas & det sk
»major suréce gycopmotein» (MSG)
samt fbronektin od beslaktade &mnen
[18]. I alveolena sler sedan miifera-
tionen & trofiska celler till ascusir-
men o ett sk »foany exudae» ar P
calinii-organismer fyller det alolaa
utrymmet med fésamet gasutlyte som
foljd.

Tiden fran inkktion till PCP-sym
tom hos ménniska fémodas likna den
hos rétta, ca 8—12dor. P cainii fago-
cysteas ot bryts ned & alveolaa
makiofager i navaro as opsoneande
antikroppar Makrofagema fiigor oksa
de poinflammaoriska gtokinema
TNF-a och IL-1, som i sin tur 6kar 6de
met ot inflddet & inflammaoriska
celler [19]. Rollen for INFy ar oklar da

rinii till lungceller, men ej &r néeéindig
for elimineting av infektionen [20-22].
Surfaktanterdvs fosfolipidbundna po-
teiner spelar toligen en viktig oll i pa-
togenesen, daramfor allt surbktant A
och D binder P caii till ytan av alve-
olara makofager, i viss man &en till
typ I-pneumogter [23].

Klinisk bild

Exsudé#fyllda alveoler destuera
de/fotjockade aleolaceller od inter
stitiellt ddem @r rubbningar i det ale-
olara qasutlytet. Fost upptrader and
ningssvaigheter dyspné, vid anstrang
ning, senae aen i vila. Inkektionssym
tom utwedklas ofta meddber, frysning
ar, torrhosta samt iland aen brost-
smator. Vid klinisk undestdkning note
ras ofta tagpné. Enstaka kpitationer
kan idand auskulteas 6er lungpma,
menanligen &r lungma utan anmér
ning. Radiolaiskt utvedlas i typiska
fall ett aheolat odh/eller intestitiellt
monster med difis bilaeral utbed
ning, fran hilus ob ned mot lungbaser
na, spagnde gikala delar Symtomen
kan upptrada dvis under edor till
manader; det hagppoterats dt sjuk-

domen pogrediear langsammar hos
HIV-infektelade p&ienter an hos andr

Tidig diagnos ot tidigt insdt be
handling i forsta hand tmetopim—
sulfametxazl, ar a stbista betydelse
for prognosen. En alig risk for rest
stensutedling mot detta lakmedel
har do& nyligen lappoterats [25].

Extrapulmonar  Pneumgstis-in
fektion &r brtfarande en wanlig sjuk
dom, men antale&fl 6kade i slutet\a
1980-talet i ob med awandningen &
lokalt administerad anti-P canii-pro-
fylax (via inhaldion) till HIV-infekteia-
de pdienter Prognosen ansesa batt
re for otagen od okuléar pneumogstos
an for P canii-inf ektioner i ine ogan
som hjéta, lever o njurar.

Laboratoriediagnostik

Laboratorieundesdkningr av rutin-
typ ger ofta okaakterstiska esultd
med mattlig SR- dt laktadehydroge-
nas(LD)-stgring. Diagnosen PCP
stalls med hjalp \a pamsitpavisande i
prov fran luftvagama, antingn med
bronkaheolaskoljvatska (BL), vil-
ken ger maerial fran nede luftvagama
(sk representtivt prov, som innehaller
alveolam makpfager) eller med indu
cert sputumpov, som erhalls gnom
at pdienten inhalear en nbuliserad
hypetton koksaltldsning Om paasiten
pavisas i inducet sputum med indéakt
immunfluorescens (IFL) ar sensitie-
ten 75 pocent eller mer jAmférmed
BAL. Det traditionella sattettapavisa
P camii —i BAL eller vavnadssnitt — &r
histolkemiska fagningsmetoder: tolui
din blue O ot silverfaigning ar ascus
stadiet (gsta), Giemsa-f@gning for to-
fiska celler (tofozoiter).

Ett problem med ascusfgning ar
svaigheten & skilja mellan P canmii
och anda s\ampar i pov fran luftvagr-
na. Denna metod visadeks@ en be
gransad kanslighet jamfiimed imnun-
fluorescens(IFL)-metoden pa induaer

Figur 2. Livscykel for P carinii.
Stadier angivna
med mykologiska termer.

Frigjorda
endosporer

den kan forhindx vidhaftning & P ca
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de sputumpv. De histolemiska mete
dema ar dok sndba od minde kost
samma, men kré&v BAL av god kalitet
och erfaren lboratoriepersonal.

For pavisandevaPneumogstis cai-
nii i sputum- ot BAL-prov arvander vi
pa SMIs paasitleboratorium en IFL-
metod med en monoklonal antip
[30] (Figur 3), med villen vi kan pavisa
bada &sena (ascus- dtden tofiska fa-
sen) & infektionen. | sputumjpw fére-
kommer inte sallan endasofiska cel
ler, och denna fagningsmetod visade
sig vara bast vid en jamfétse med and
ra IFL-metoder for pavisande & ot
spiidda tiofiska celler i sputumpw
[31]. Seplogi for P camii kan inte an
ses ara ett tillrakligt salert diagnos
tiskt hjalpmedel, da naralbeblkning-
en har en hég seprevalens ob det hu
morala immuns\aret hos imminsuppi-
merade péenter inte alltid &r adelat.
Undantagsvis kan salogi med paade
sem fran ike-HIV-paienter \ara an
vandbar

En PCR-metod for pavisande &
calinii i luftvagsprov sdtes uspungli-
gen upp pa déarande SBL. Metoden
baseas pa ampliering as en da se
kvensead @gn (tymid/lat-syntas), ise
lerad fran rattor med PCBd visades
vara bade spedif och mer kanslig an

KERSTIN ELVIN

Ascus

Figur 3 (och omslaget).
(benamndes tidigare cysta) i typiska
klasar och enstaka trofiska celler
(tidigare benamnda trofozoiter) av
Pneumocystis carinii i bronkalveolér-
skoljvatska. Provet &r indirekt fargat med
en fluorescerande monoklonal antikropp.

nismer kan pavisas i sputumhoanda
icke-invasia plovmaterial.

Trakeal- eller nasafrynxseket fran
bam, som erhalls med ett likat prov-
tagningssatt som for infensa- obh RS-
virus, kan med fidftel anayselas med
PCR. Nyligen har nunskéljning for pa
visande & P camii evaluerts od i
kombingion med PCR befunnitsam
arvandbar fér vuxna HIV och icke-
HIV-infektemde péenter [38]. PCR
har oksa prowts for pavisandeveP ca
rinii-DNA i blod, men det dignostiska
vardet a denna metod &r ej ut\derat.

En positv reaktion med IFL eller en-

IFL [33, 34]. Den Okade kansligheterstegs-PCR, & »single PCR», i ettBL-

var mest uttalad vid anal av prov fran
HIV-paienter med anti-P camii-profy-
lax samt for pavisandes# cainii hos
symtomfia HIV-paienter med |agt

prov antas epresentea en akitr P car-
nii-infektion, medan en positieaktion
endast med tvasie-PCR i vissadll
kan tyda pa en lagadig infektion eller

CD4-positut-tal (<200). Denna metod en temporéar églonisdion med P canii

har oksa anants for pavisandevalen
vardspeciika formen a P caimii i luft -
prov som fltrerats i djurum med inék-
terade rattar

Pa SMis paasitolayiska enhet an
vander vi mmer for dignostik en
PCR-metod basad p& ampliring as
ett mitokondiellt genavsnitt for iboso
malt RNA [35]. Denna PCR-metod vi
sade sig i en jamféande studieara en
specifk och mycket kénslig metod
[36]. Vi arvander den i tva st sk
»nested» PCR: f8t en ampliering
med ytte pimersekwensey direkt foljt
av ett anda ampliferingsstg med ine
primersekwenserDe senag ar specika
for den humanadimen a P camii (P ¢
hominis). Tlampningen & tvastgs-
PCR 6kar spediiteten ot kanslighe
ten hos metoden.

i en immunsuppimerad indvid. Detta
atestar brifarande & utreda, tminsto
ne for tempordrimmunsuppimerade
icke-HIV-infekteade péenter En an

kusten, som visaddt&81 pocent & stu
derade HIViinfekteade ban hade pavis
bar P cainii i lungvavnad [45].

Latent reaktiverad

eller nyinfektion

Reppotter om & friska ban tidigt
bildar antikoppar mot P camii [40],
samt dedll dar inkktionen &peiimen
tellt har induceats hos lortikosteoid-
behandlade rattor s rattmodellen),
har lang underlgggt tesena PCP upp
trader som en tant reaktverad infek-
tion. P cainii har emelletid inte kunn&
pavisas i are sig lungpov eller bonk-
skoljvatska fran symtomifx HIV-nega-
tiva pesoner ens med de kénshgte
metodena (PCR, IFL). Dt frén sena
re ar tyder i stallet pattaP cainii i
mana fall upptrader som enyinfek-
tion i vaden. Imnunkompetenta rattor
forst infekteade via lontakt med P ca
rinii-inf ekteade djurblev P camii-ne-
gativa naga vedor efter det tt de 1yt-
tats bot fran de P camii-infekteade
djuren. Likasa kev P camii-inf ekte-
de mdss med btopeerade mjaltar P
cainii-negativa efter & ha fatt ya
mjaltar intansplanteade

De stakaste indik&ionema for ryin-
fektion av P camii ar fynden a olika
genotyper & P cainiii isolat fran s@a
rata sjukdomsgisoder & PCP hos sam
ma indvid, vilket tyder pa t olika
stammar @ P ¢ hominis &r upphae till
PCP i de olika gisodena [49].

Vid studiena a eventuell lolonisa
tion av P camii hos friska pesoner
fanns ej aniget eventuell eponeing
for organismen. De wan elaerade
djurforsdken fomanledie darfér miss
tankar om barskep av P camii, fram-

nan stor fodel med PCR ar mojlighetenfor allt hos sjukhuspspnal, somxgo-

till typning av isola for studier & gene
tisk polymorfi, epidemiolayi etc.

Transmission ob epidemiologi

Seplogiska studier i Holland dti
USA har visaatt friska ban élde &n 6
manader samt vuxna gener har ani
kroppar mot P camii i hog frekvens,
100 pocent espekte >85 pocent
[40]. Aven om utbedningen & P cair-
nii ar global, tyks PCP wara vanligare
hos HI\linfektemde pesoner i nora
Europa oty USA an i stk Euopa od
Afrika. Sjukdomen &r d&sa minde
vanlig Hand afikaner somlfyttat till Eu-

Forstahandsmetoden for pavisandeopa. Denna skillnad i incidens havig

av P camii i luftvagsprov ar alltjamt
IFL, d& den ar tillrékligt kanslig ot

bade snbbare od billigare &n PCR.
Alla prov, oavrsett bgaran om PCR,
anaysemas pa SMI fast med IFL, oh

ett positvt svar lAmnas samma gaer
telefon.

upphao till spekuldioner king skillna
der i virulens mellan P canii-stammay
»maslerad» PCP pargnd a mer fre-
kventa nykobakteteinfektioner tand
afrikanska ptaenter eller en lag epo-
neiling for oganismen. Mot det serar
talar dels de frdn Gambia, dar mear

PCR-metoden aéinds sedan somten (70 pocent) & undesokta fiska

ett kansligre komplement; dess fdel
ar dt awen ett litet antal P cenii-orga-
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bamn hade antilappar mot P caii, dels
en post mdaem-studie fran E#nbens

nerats for PCP pawalelningar dar HI
paienter vadas. Inget baarska as P
catinii hos denna typ\avardpesonal
kunde pavisas i tva skandirska studi
er, dar bade setogi och PCR améndes.

Smittar P carinii via luften?

Hughes demonsirade edan 1982
att rattor erholl P canii som en luftio-
ren smitta [52], ole senae djurfoisok
pa vat laboratorium har viséett en naa
kontakt med ett P cimii-inf ekteiat djur
kravdes for & 6verfora smittan till en
oinfekteiad vad. Den sk djumodellen
med specialest odr immunsuppes
sion rad&te inte i dettadll for &t fram
kalla infektion hos fiska djur [53]. En
luftburen smitta har desa foeslayits i
rappoter om utbott as PCP pa sjukhus,
dar immunsuppimerade péenter in
sjukna i PCP efter i ha delarum med
insjuknade ptenter [54]. En luftiiren
smitta stammer d&sa val med klassif
celingen & Pneumogstis som en
svampoganism.

For at studea de daligt kanda smitt
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vagama & P cainii har luftprov anal/-
serts med PCR-teknik. Sammaogr
tagnings- ot anaysteknik har &en an
vants for & pavisa wattkoppsvius
(VZV) i sjukhusmiljd, dér paenter
med viusinfektion, &en med mster
formen, vadas. M har ryligen visa att
P camii-DNA forekommer i fltrerad
luft fran djurum dar P canii-inf ekte
rade fosoksdjur vistas. Spedit P ca
rinii-DNA, identiskt med tva olika
vardspecitka P cainii-former (ratta
och manniska), har &sa i enstaka fér
sok pavists i fria luften i Storbitanni-
en [35]. Mdare har ethlerade gnoty
per a P ¢ hominis avénts for & iden
tifiera och jamfom isold fran saval pa
tienter som iftrerade luftpov fran de
sjukhusum dar ptientena vadas.

Samstammig resultd har erhallits
fran Swerige och USA [57, 58] som vi
sar dt DNA fran P ¢ hominis i luftvaayr-
na spids till den omgvande luften. |
den senska studien idenidrades pa-
enttypen &P ¢ hominis i nég fall Aven
ute i sjukhuskrridoren. | bage studier
na pavisades &n P ¢ hominis pa var
avdelningar dar ing PCP-penter
fanns nérarande Dessa esultd be
kraftas i en djusxpeimentell studie
dar de vailspecitka genotypena a
ratt-P cainii och kanin-P canii pavisa
des i luften king infekteade djur

En mdjlig peson-till-pessonsmitta
av P cainii-infektionen har dcsa stu
derats genom & med samma typvage-
netiska makdrer ndmatre ganska ise
lat frén tre utbott av PCP tand sjuk
husvadade imnunsuppimerade pé-
enter De tva fosta minigpidemienain
traffade 1987-1989 land njutrans
planteade péienter det tedje utbottet
var ett antaldll pa lort tid bland hema

tologipatienter under 1996-1997. Med21.

hansyn tgen till en estimead inkuba
tionstid od jaAmférelse mellan detekie
rade gnotyper & P ¢ hominis kunde
endast i ettdll en smitta fran pson till
person kunna ske; detta under fout-

fran Storbitannien ot Sthweiz har an
talet fall av PCP lopplds till perioder
med store mangder nederbdr vilket
ar kant paerkar mangden Smpspoer
i luften, sk »wash-outs» [61]. Det tks
ocksa som om P cimii forekommer i
den omdvande miljon king en inEkte
rad vad.

En viktig pusselbit saknas har: et
ej vilket stadium det luftisolede P ca
rinii representedir, eller om det har in
fektiosa genskaer Tills detta ar visa
eller vedefagt vill vi rekommendes,
for att utesluta isken for peson-till-
personsmitta, # paienter med akti ek
ler misstéankt PCP ej skall efia sig i
nam kontakt med anér immunsuppi-
merade ot damed potentiellt motig
liga pdienter
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