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Δήλωση σύγκρουσης συμφερόντων 

Τιμητικές αμοιβές: Gilead, Menarini, SOBI 



Παρουσίαση περίπτωσης ασθενούς 

• 20-ετών γυναίκα με διάγνωση ΣΕΛ προ 6 ετών (class IV 

σπειραματονεφρίτιδα, πνευμονίτιδα λύκου, περιφερική νευροπάθεια, 

δισκοειδής λύκος, αιμολυτική αναιμία, θετικά ANA και anti-Ro 

αντισώματα) 

• Υπό αγωγή με rituximab (anti-CD20) 2gr (1g+1g μετά από 2 

εβδομάδες) κάθε 9 μήνες για 4 έτη λόγω ανθεκτικής νόσου 

• Επιπλέον, λαμβάνει αγωγή  με πρεδνιζόνη 5mg/μέρα και AZA 50mg 

x2 



Παρουσίαση περίπτωσης ασθενούς 

• Προσήλθε λόγω κόπωσης, αδυναμίας, δύσπνοιας, δεκατικής 

πυρετικής κίνησης και μη παραγωγικού βήχα ένα μήνα μετά την 

τελευταία δόση rituximab 

• Κλινικά καλή γενική κατάσταση, με ΑΠ 120/70mmHg, 74bpm, 20 

αναπνοές το λεπτό, 36.8οC θερμοκρασία, δίχως αρθρίτιδα 

• Ευκρινείς ρυθμικοί S1, S2, κοιλία ΜΕΑ, κφ ΕΗ, μείωση ΑΨ 

• WBCs 2.190/mm3, λεμφοκύτταρα 920/mm3, Hb 10,7g/dl, 

αιμοπετάλια 413.000/mm3, κρεατινίνη 0,78mg/dl, αλβουμίνη 2,5g/dl, 

CRP 0,6mg/dl 

• Λοιπός έλεγχος (ούρα, Mantoux, καλλιέργειες) δίχως αξιόλογα 



Παρουσίαση περίπτωσης ασθενούς 

 Διάχυτο πρότυπο ground glass αμφοτερόπλευρα 



Παρουσίαση περίπτωσης ασθενούς 

• Βρογχοσκόπηση  Δίχως ευρήματα μακροσκοπικά  

• BAL  καλλιέργειες στείρες και για μυκοβακτηρίδια 

• Ανοσοφθορισμός θετικός για Pneumocystis jirovecii 

• Διάγνωση PJP 

• Θεραπεία με TMP-SMX (τριμεθοπρίμη-σουλφαμεθοξαζόλη) 

15mg/kg για 21 ημέρες 

• Επικουρικά γλυκοκορτικοειδή 

• Κλινική βελτίωση και εξιτήριο 

• Δευτερογενής προφύλαξη με TMP-SMX 

σε μικρότερη δόση (800/160mg x1) 



Πνευμονία από Pneumocystis jirovecii 

• Πνευμονία από Pneumocystis  Απειλητική για τη ζωή λοίμωξη που 

συμβαίνει σε ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς 

• Αλλαγή ονομασίας στελέχους που προσβάλει ανθρώπους από 

Pneumocystis carinii σε Pneumocystis jirovecii για να το διακρίνει 

από αυτό που προσβάλλει αρουραίους 

• Υψηλότερος κίνδυνος για PJP: HIV & χαμηλά CD4, μεταμόσχευση 

αιμοποιητικών κυττάρων & στερεών οργάνων, κακοήθειες (ιδιαίτερα 

αιματολογικές), γλυκοκορτικοειδή, χημειοθεραπεία & άλλα 

ανοσοκατασταλτικά φάρμακα 

Thomas et al. Nat Rev Microbiol 2007 

Stringer et al. Emerg Infect Dis 2002 

Limper. Clin Infect Dis 2006 

Cushion et al. Clin Infect Dis 2005 

Redhead et al. J Eukaryot Microbiol 2006 

Sepkowitz. Clin Infect Dis 2002 



Πνευμονία από Pneumocystis jirovecii 

• Θεωρήθηκε αρχικά πρωτόζωο  τώρα θεωρείται ασκομύκητας με 

βάση το RNA και άλλες γενετικές ομολογίες, τη σύνθεση του 

κυτταρικού τοιχώματος και τη δομή των βασικών ενζύμων 

• Θεωρήθηκε αρχικά αίτιο πνευμονίας σε πρόωρα & υποσιτισμένα 

βρέφη μετά τον Β' Παγκόσμιο Πόλεμο 

• 1960-70, εντοπίστηκε σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες και 

μετά περισσότερο στην επιδημία του HIV τη δεκαετία του 1980. Η 

προφύλαξη σε αυτούς μείωσε τις PJP, αλλά είναι σημαντική αιτία 

πνευμονίας σε ανοσοκατεσταλμένους 

Sepkowitz. Clin Infect Dis 2002 

Edman et al. Nature 1988 

Hughes et al. Cancer 1975 

Walzer et al. Ann Intern Med 1974 



Παράγοντες κινδύνου για PJP 

• Η Pneumocystis μεταδίδεται αερογενώς με μετάδοση από άτομο σε 

άτομο 

• Άτομα με φυσιολογικό ανοσοποιητικό σύστημα μπορεί να έχουν 

ασυμπτωματικό αποικισμό των πνευμόνων και μπορεί να αποτελούν 

δεξαμενή για την εξάπλωση της Pneumocystis σε 

ανοσοκατεσταλμένους 

Ponce et al. Clin Infect Dis 2010 



Κύκλος ζωής μικροβίου 

https://www.cdc.gov/dpdx/pneumocystis/index.html 



Παράγοντες κινδύνου σε non-HIV ασθενείς 

Coyle et al. J Med Microbiol 2012 



Παράγοντες κινδύνου – Ανοσοκατασταλτικά 

Ognibene et al. Am J Respir Crit Care Med 1995 

Godeau et al. J Rheumatol 1994 

Li et al. J Clin Rheumatol 2006 

Kulke et al. Clin Infect Dis 1997 

Wu et al. BMC Infect Dis 2004 

• Όσοι λαμβάνουν ανοσοκατασταλτικά είναι σε κίνδυνο για PJP 

• Ο κίνδυνος είναι ιδιαίτερα υψηλός εάν λαμβάνουν γλυκοκορτικοειδή 

σε συνδυασμό με κυτταροτοξικούς παράγοντες (π.χ. 

κυκλοφωσφαμίδη) και σε αυτούς που λαμβάνουν πολλαπλούς 

χημειοθεραπευτικούς παράγοντες, ιδιαίτερα κατά την περίοδο της 

λευκοπενίας 

• Η PJP μπορεί να αναπτυχθεί σε συνθήκες αύξησης ή, λιγότερο συχνά, 

μείωσης της δόσης των ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων 

Gerrard. Med J Aust 1995 

Radisic et al. Transpl Infect Dis 2003 

Sepkowitz et al. JAMA 1992 

Thomas et al. N Engl J Med 2004 



Παράγοντες κινδύνου – Ανοσοκατασταλτικά 

Ognibene et al. Am J Respir Crit Care Med 1995 

Godeau et al. J Rheumatol 1994 

Li et al. J Clin Rheumatol 2006 

Kulke et al. Clin Infect Dis 1997 

• Γλυκοκορτικοειδή: σε συνδυασμό με άλλα ανοσοκατασταλτικά 

προδιαθέτει σε PJP. Ωστόσο, η χρήση γλυκοκορτικοειδών απουσία 

άλλης ανοσοκαταστολής δεν αποτελεί σημαντικό κίνδυνο PJP 

• Χημειοθεραπευτικά: Ορισμένα χημειοθεραπευτικά φάρμακα, όπως η 

φλουδαραβίνη, που σχετίζεται με βαθιά λεμφοπενία, είναι πιθανό να 

προδιαθέτουν σε PJP. H τεμοζολομίδη, προκαλεί επίσης λεμφοπενία 

και έχει συσχετιστεί με PJP, ιδιαίτερα όταν χρησιμοποιείται σε 

συνδυασμό με ακτινοβολία 

Schwarzberg et al. Cancer Invest 2007 

Sy et al. J Pediatr 1995 

Abernathy-Carver et al. Pediatr Pulmonol 1994 

Gerrard et al. Med J Aust 1995 



Παράγοντες κινδύνου – Ανοσοκατασταλτικά 

Kaminski et al. Clin Infect Dis 2021 

Ghadimi et al. Eur J Clin Pharmacol 2019 

FDA. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2018/022088s021s023lbl.pdf 

• Αναστολείς mTOR: – Ο κίνδυνος είναι ασαφής. PJP έχει αναφερθεί 

σε ασθενείς που λαμβάνουν (π.χ. temsirolimus) και μπορεί να είναι 

πιο πιθανό σε εκείνους που λαμβάνουν ταυτόχρονα γλυκοκορτικοειδή 

ή άλλους ανοσοκατασταλτικούς παράγοντες. Σε μια μετα-ανάλυση 15 

μελετών που με >37.000 μεταμοσχευμένους συμπαγούς οργάνου, η 

χρήση αναστολέα mTOR συσχετίστηκε με PJP καθυστερημένης 

έναρξης (>1 έτος μετά τη μεταμόσχευση) (OR 1,90, 95% CI 1,44-

2,75) 



Παράγοντες κινδύνου – Ανοσοκατασταλτικά 

Martin-Garrido et al. Chest 2013 

• Αναστολείς κινασών: Έχουν αναφερθεί περιπτώσεις PJP σε ασθενείς 

με ΧΛΛ υπό idelalisib (PI3Ki) ή ibrutinib (Bruton-Ki) 

• Βιολογικοί παράγοντες: το anti-CD52 alemtuzumab και το anti-TNFa 

infliximab, έχουν συσχετιστεί με PJP 

• Anti-CD20: Άγνωστος ο κίνδυνος. Μεταξύ ασθενών με rituximab 

1998-2011 σε ένα νοσοκομείο, 30 έκαναν PJP (90% αιματολογική 

κακοήθεια & 73% έλαβαν και κορτικοειδή 

• Τρεις έκαναν PJP χωρίς ΧΜΘ ή σοβαρή έκθεση σε κορτικοειδή 

• Μεταξύ ασθενών με Β-λέμφωμα με rituximab (R-CHOP)  

αθροιστική επίπτωση PJP 1,51% 

Barreto et al. Am J Hematol 2016 



Παράγοντες κινδύνου – Ρευματική νόσος 

Ognibene et al. Am J Respir Crit Care Med 1995 

Godeau et al. J Rheumatol 1994 

Suryaprasad et al. Arthritis Rheum 2008 

• Περίπου 1-2% ασθενών με ρευματικές παθήσεις κάνουν PJP, 

συνήθως λόγω συνδυασμένης ανοσοκατασταλτικής θεραπείας 

Μεταξύ 180 ασθενών με GPA, 6% έκαναν PJP σε θεραπεία με 

κορτικοειδή & ένα δεύτερο παράγοντα (π.χ. κυκλοφωσφαμίδη) 

Ασαφές αν υπάρχει τάση για PJP σε συγκεκριμένες παθήσεις. 

Πιθανόν ο κίνδυνος να είναι μεγαλύτερος σε δερματο/πολυμυοσίτιδες 

& χαμηλότερος σε ΣΕΛ με ίδια αγωγή. Σε 75 ασθενείς με ≥40 mg 

πρεδνιζολόνης/μέρα για ΣΕΛ ή πολυμυοσίτιδα/δερματομυοσίτιδα, 

PJP συχνότερη σε μυοσίτιδες  

Kadoya et al. J Rheumatol 1996 

Sepkowitz. Clin Infect Dis 2002 



Κλινική εικόνα 

Kovacs et al. Ann Intern Med 1984 

Bollée et al. Chest 2007 

Wu et al. BMC Infect Dis 2004 

Sepkowitz et al. JAMA 1992 

• Οι ασθενείς χωρίς HIV λοίμωξη με PJP παρουσιάζουν τυπικά 

κεραυνοβόλο αναπνευστική ανεπάρκεια, πυρετό και ξηρό βήχα Συχνά 

επί αύξησης ή μείωσης των ανοσοκατασταλτικών 

• Καθώς η σκέψη της PJP σε ασθενείς χωρίς HIV έχει αυξηθεί & η 

εργαστηριακή διάγνωση έχει βελτιωθεί, συχνά βλέπουμε ήπια έως 

μέτρια PJP να εμφανίζεται σε ασθενείς χωρίς HIV με πιο ήπια εικόνα. 

Σχεδόν όλοι με PJP θα έχουν είτε υποξυγοναιμία στην ηρεμία είτε 

στην άσκηση 



Σύγκριση με ασθενείς με HIV 



Διάγνωση σε HIV-αρνητικό ασθενή 

Apostolopoulou et al. J Fungi (Basel). 2022 



UpToDate 

§ Patients with a room air PaO2 <70 mmHg, an alveolar-

arterial (A-a) oxygen gradient ≥35 mmHg, and/or evidence 

of hypoxemia (eg, room air O2 saturation <92 percent). 



Προφύλαξη για Pneumocystis jirovecii 

• Έχει νόημα σε αγωγή που εξαντλεί τα λεμφοκύτταρα 

 Πρωτοπαθείς ανοσοανεπάρκειες (π.χ. SCID) 

 Ασθενείς με ΟΛΛ 

 Λήπτες συμπαγών οργάνων (6-12 μήνες)(πνεύμονα  % ισόβια) 

 Αλλογενής μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων 

 Μερικοί λήπτες αυτόλογης μεταμόσχευσης αιμοποιητικών 

 Μονοκλωνικά που εξαντλούν τα λεμφοκύτταρα (π.χ. anti-CCR4) 

 Anti-CD52 για >2 μήνες ή μέχρι CD4 >200 /mm3 

 Anti-CD20 ή checkpoint inhibitor με ή χωρίς γλυκοκορτικοειδές 

 Περιορισμένα δεδομένα για άλλους παράγοντες, όπως Janus kinase inhibitors, 

mTOR inhibitors (π.χ. temsirolimus, everolimus) 

UpToDate 

Martin et al. Am J Transplant 2013 

Park et al. Chest 2022 

Tomblyn et al. Biol Blood Marrow Transplant 2009 





Προφύλαξη σε ρευματολογικούς ασθενείς 

• Συνυπολογισμός πάθησης, παρουσίας άλλων ανοσοκατασταλτικών (π.χ. 

γλυκοκορτικοειδή), διάρκεια θεραπείας, και συννοσηρότητες (υποκείμενη 

πνευμονική νόσος μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο) 

• Δεν υπάρχουν οδηγίες για προφύλαξη σε ασθενείς με ρευματολογικές ή 

δερματολογικές παθήσεις που λαμβάνουν ανοσοκατασταλτικά, χρήση όταν 

λαμβάνουν σοβαρή ανοσοκατασταλτική θεραπεία 

• Μετα-ανάλυση τυχαιοποιημένων μελετών προφύλαξης σε 

ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς (δίχως HIV)  προφύλαξη δικαιολογείται 

όταν ο κίνδυνος είναι >6.2% (ΝΝΤ  19) 

Kadoya et al. J Rheumatol 1996 

Tabanor et al. Cleve Clin J Med 2019 

Gonzalez Santiago et al. Int J Dermatol 2016 

Park et al. Ann Rheum Dis 2018 

Park et al. Arthritis Res Ther 2019 

Stern et al. Cochrane Database Syst Rev 2014 



Does the benefit of primary prophylaxis for PJP in patients receiving rituximab treatment 

outweigh the potential risk of the prophylaxis? 

 

This retrospective study included 3,524 patients (hematologic diseases, 2,500; 

rheumatic diseases, 559; pre/post-solid organ transplantation, 465) first exposed to 

rituximab between 2002 and 2018 in a tertiary referral center in South Korea. Patients 

were classified into a control group (n = 2,523) and a prophylaxis group (n = 1,001) 

 

TMP-SMX prophylaxis significantly reduces PJP incidence with a tolerable safety profile 

in patients receiving rituximab treatment. 



 

Park et al. Chest. 2022 



Thomas et al. NEJM 2004 



Take home messages 

• PJP  δυνητικά θανάσιμη λοίμωξη σε ασθενείς με διαταραχή της 

κυτταρικής ανοσίας 

• Μη παραγωγικός βήχας, δύσπνοια, υποξυγοναιμία 

• Διάγνωση με ανοσοφθορισμό και PCR – συχνά απαιτείται BAL 

• Θεραπεία με κοτριμοξαζόλη +/- γλυκοκορτικοειδή 

• Πρωτογενής προφύλαξη σε ασθενείς με μεταμόσχευση, 

φαρμακευτική διαταραχή της κυτταρικής ανοσίας και άλλους 

• Όχι ξεκάθαρες οδηγίες πρωτογενούς προφύλαξης σε ασθενείς με 

ρευματολογικά νοσήματα 





Ερωτήσεις; 


