Uvod/podsjetnik

? Sta je imunitet? Koje su njegove uloge? Ko su uesnici imunskog sistema?

-lImunitet — sposobnost organizma da se odupre odbrani od infekcija, bolesti ili neke
druge bioloSke / hemijske opasnosti.

_-Dve osnovne uloge imuniteta:
1) antiinfektivna
2) imunoloski nadzor

-Celije imunskog sistema: pomoéne (antigen prezentujuce éelije —APC) i
imunokompetentne Celije: B-limfociti, T-limfociti, NK Celije + citokini

-Limfoidni organi: primarni (koStana srz i timus) i sekundarni (limfni Evorovi, slezena,
mukozna limfoidna tkiva)

MALT = GALT + BALT (barijera na mukoznim epitelnim povrSinama)




Uvod/podsjetnik

Nesposobnost razlikovanja vlastitog

RAZLIKOVANJE
SOPSTVENOG OD 48—» od stranog; zamjena vlastitog sa
stranim se manifestuje stanjem

STRANOG !!! . - e
- — autoimunosti ili preosjetljivosti

-lmunosupresija moze biti uzrokovana nasljednim (primarnim imunodeficijelncijama)
ili steCenim (sekundarnim imunodeficijencijama)

Infekcije disajnih puteva su medu najcescim infekcijama kod
iImunokompromitovanih bolesnika !!!




anizmi nastanka

nunodeficijencije

Imunosupresija moze nastati kao posljedica slabljenja humoralne imunosti, celularne
imunosti ili njihove kombinacije. Uz njih, vazni rizikofaktori za nastanak respiratornih
infekcija su neutropenija i primjena kortikosteroida.

Primarne imunodeficijencije Sekundarne imunodeficijencije

« Rjede (opisano oko 100 - Cesce
poremecaja) «  Mogu nastati kao:

* Usljed genskih poremecaja i izaziva | | 1) posljedica razli¢itih bolesti;
oStecenja stecene imunosti 2) ili nakon primjene razlicitin oblika
(humoralne ili celularne) ili lijecenja

urodenog mehanizma odbrane
domacina, ukljucujuci proteine
komplementa i Celije (fagociti, NK
celije)

« Javljaju se samostalno ili kao dio
sindroma




anizmi nastanka

aunodeficijencije

Primarne imunodeficijencije:

agamaglobulinemija vezana za hromozom X — Brutonova bolest
hipogamaglobulinemija sa varijabilnim poCetkom

izolovani deficit imonoglobilina A

sindrom hiperprodukcije IgM

hipoplazija timusa (Di Dordov sindrom)

teSka kombinovana imunodeficijencija

imunodeficijencija s trombocitopenijom i ekcemom — Viskot-OldriCev sindrom

Sekundarne imunodeficijencije

Nastale kao posliedica razli€itih bolesti (hematoloskih malignih oboljenja (multipli
mijelom, neki oblici limfoma), hroni¢na limfocitna leukemija, AIDS, autoimune bolesti,
dijabetes).

Nastale zbog primjene razliCitih_oblika lijeCenja (citostatici, zraCenje, transplatacija
koStane srzi, imunosupresivna terapija nakon transplatacija organai u lijeCenju
autoimunih bolesti)




anizmi nastanka

nunodeficijencije

Poremecaji Celijske imunosti

KarakteristiCan je smanjen broj CD4+ limfocita, sto dovodi do smanjene produkcije

citokina. Posljedicno je smanjena aktivacija makrofaga, Sto smanjuje njihovu

baktericidnu aktivnost.

Ukupni broj CD4+ limfocita direktno je vezan uz podloznost bolesnika razvoju

pneumonije i prevalencu pojedinih uzrocCnika.

Kod bolesnika sa HIV-om:

« ako je broj CD4+ limfocita manji od 500/uL cCeS¢e obolijevaju od tuberkuloze i
kriptokokoze

« kada je broj CD4+ limfocita manji od 200/uL, bolesnici su podlozni oportunistiCkim
infekcijama uzrokovanim razli€itim uzro¢nicima, uklju€ujuci viruse i parazite.

« kada je broj CD4+ limfocita ispod 50/uL, imunost posredovana CD4+ limfocitima je
neefikasna (1).

(1) The committee for The Japanese Respiratory Society guidelines in management of respiratory infections. Pneumonia in immunosuppressed
patients. Respirology 2004;9;S25-29




anizmi nastanka

nunodeficijencije

Poremecaji humoralne imunosti

Postoje tri tipa humoralne imunosupresije:

1. potpuni nedostatak imunoglobulina,

2. nedostatak specificne klase imunoglobulina i

3. defekt imunosnog odgovora na specificne antigene.

Vecina oblika humoralne imunosupresije nastaje kao posljedica ostecene sinteze IgG.
Kod humoralne imunosupresije oSteCene su opsonizacija mikroorganizama, produkcija
neutrofilnin hemotaksicnih faktora i aktivacija komplementa. PosljediCnho je primarno
naruSsen odgovor domacina na uzroCnike koji imaju kapsulu, a to su Streptococcus
pneumoniae, Klebsiella pneumoniae i H. influenzae.




anizmi nastanka

nunodeficijencije

Neutropenija

Neutropenija (broj cirkuliraju¢ih neutrofila maniji od 1,5 x 109/L).

Moze biti primarna ili sekundarna.

Sekundarne neutropenije mogu biti posljedica raznih hematoloSkih bolesti (akutnih
leukemija, aplastiche anemije) te jatrogeno uzrokovane (primjenom
mijelosupresivnih hemoterapijskih rezima, radioterapije, transplantacije koStane srzi,
kao i granulocitopenije uzrokovane lijekovima).

NajceSc¢i uzroCnici pneumonija u neutropenicnih bolesnika jesu ekstracelularne
bakterije i gljive. Od bakterija najces¢e su: Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, a
od gljiva Aspergillus i Mucor.




anizmi nastanka

aunodeficijencije

Primjena kortikosterodia

Primjena kortikosteroida takoder je vazZan riziCni faktor u razvoju infekcija. Oni
smanjuju fagocitnu funkciju alveolarnih makrofaga i neutrofila, inhibiraju mobilizaciju
upalnih ¢elija u podru€ja zahvacena infekcijom, osteCuju prezentaciju antigena i
mobilizaciju limfocita. Time povecCavaju rizik od bakterijskinh, gljivicnih infekcija i
infekcija virusima herpesne skupine.




Poredenje imunodeficijencija prema zahvacenoj komponenti

B-Celijska
deficijencija

T-Celijska

deficijencija

Neutropenija

Asplenija

Deficijencija
komplementa

Komponenta

B Celije, plazma Celije
ili antitijela

T éelije

Neutrofilni granulociti

Slezena

Sistem komplementa

Glavni uzrocnik

Primarna humoralna
imunodeficijencija,
multipli mijelom, CLL,
AIDS

Transplatacije, AIDS,
hemioterapija, limfomi,
glukokortikoidna terapija

Hemioterapija,
transplaatacija kostane
srzi, hroni¢na
granulomatozna bolest

Splenektomija, trauma,
anemija srpastih Celija

Kongenitalna deficijencija

Patogen

S.pneumoniae,
H.influenzae, Pjiroveci,
Cryptosporidium parvum

Intracelularni patogeni
HSV, Mycobacterium,
Listeria, intracelularne
gljivice
Enterobacteriaceae, oralni
Streptococcus,

P.aeruginosa, Candida
spp. Aspergilus spp

Polisaharidne
enkapsulirane bakterije
(S.pneumoniae,
H.influenzae,
N.meningitidis),
Plasmodium spp)

Neisseria spp.
S.pneumoniae



NIJA / B
' Prije otkrica
antibiotika bila je
glavni uzrok
smrtnosti kod ljudi.

Danas zauzima
Sesto mjesto medu
glavnim uzrocima
smrti i prvo

po smrtnosti medu
infektivnim
bolestima.

Postala je vodeca
bolest po smrtnosti
od bolni¢kih
infekcija.,

A

4
-

5to je povisena



-U evaluaciji plu¢ne patologije kod imunosuprimiranih bolesnika treba imati na umu da
istovremeno mogu biti prisutna razliCita patoloska stanja. (infekcija, superinfekcija, druga
patologija/malignitet).

-Klini€ka sumnja na infekciju pluca

-Brza i detaljna obrada bolesnika |
« Anamneza, klini¢ki status "E.
« Laboratorijski nalazi

» Radioloska dijagnostika

» MikrobioloSka dijagnostika

smanjuju toksicne nuspojave lijekova.

-Hitno zapocCinjanje antimikrobnog lijeCenja empirijski (Sirokospektralni antibiotici), potom
ciljano po pristizanju rezultata mikrobioloSkih analiza.

-Za uspjesno lijeCenje Cesto je potrebna redukcija imunosupresivne terapije




] iImunokompromitovanih

Spektar uzroCnika u imunosuprimiranih bolesnika Sirok je i ukljuCuje: bakterije, gljive,
viruse i parazite.

Kada je pneumonija u imunosuprimiranog bolesnika steCena u vanbolnickim
uslovima, uzroCnici su najCeScCe isti kao i u imunokompetentnin bolesnika (S.
pneumoniae, H. influenzae, Mycoplasma, Legionella, Chlamydia) Ipak,
pneumonijama u imunosuprimiranih bolesnika ¢eSce prethode respiratorne virusne
infekcije sa visokom stopom mortaliteta.

UzrocCnici vanbolnickin  pneumonija u imunosuprimiraninh bolesnika cCeScCe su
rezistentni !!! To je posljedica Ceste primjene antimikrobnih lijekova u lije€enju
| profilaksi infekcija.

Zbog potreba ovih pacijenata za ucestalim hospitalnim tretmanima, Ceste su
intrahospitalne pneumonije. Pri kreiranju empirijske terapije treba o tome voditi brigu.




iImunokompromitovanih

Infekcije M. tuberculosis 20 — 40 puta su CesS¢e kod imunokompromitovanih bolesnika pa
treba razmisljati i o tuberkulozi kao potencijalnom uzroCniku kod pacijenata sa plu¢nim
infiltratima.

Netuberkulozne  mikobakterije  potencijalni su uzroCnici infekcije pluéa u
imunosuprimiranin bolesnika, naroCitou onih nakon transplantacije plu¢ca. One se
najcesce prenose donorskim alotransplantatom, a bolest se najceS¢e prezentuje 6
nedelja do 13 mjeseci nakon transplantacije (Mycobacterium kansasii i Mycobacterium
avium kompleks).

Tri naj€eSc¢a uzrocCnika plucnih gljivicnih infekcija u imunosuprimiranih bolesnika
jesu Pneumocystis jirovecii, Aspergillus spp. i Cryptococcus neoformans.

NajCeci virusni patogen kod imunokompromitovanih pacijenata je CMV.




Bakterijske pneumonije kod IK

S.pneumoniae J{ L.pneumophila M Klebsiella spp. M P.aeruginosa

odraslih (pik zimi,
pad tokom ljeta).
-NajCesca
Sskomplikacija je
empijem pleure.
-Najteza kliniCka
slika kod IK
pacijenata sa
nedostatkom
slezene (tok
fulminantan)
-TeSka kliniCka slika
i RTG-om vidljive
konsolidacije
-Prevencija:
vakcinacija

Y,

-Incidenca -Uzrocnik
pneumokokne legionarske bolesti,
bakterijemije kod a brzo se

\-Iijeéenje: penicilin /

~

razmnozava u
vjestaCkim vodama
(klime)

-Prenos: inhalacijom
ili aspiracijom
kontaminirane vode
-Cesta kod osoba sa
predisponirajucim
stanjima (IK pacijenti
sa transplantiranim
organima)

-Stopa smrtnosti kod
IK pacijenata 30-
50%

-lijeCenje:

ﬂako spada u

vanbolniCke, sve
cesce je
intrahospitalna
multirezistentna
bakterija 1K
pacijenata
-Primarno kolonizuje
GIT, potom pluca,
urinarni trakt, meka
tkiva

-Purulentan
ispljuvak, tipiCne
RTG slike lobarninh
--Uz progresiju
javlja se nekroza,
empijem, apscesi.
-lijeCenje:

fluorohinoloni,

\_makrolidi

cefalosporini
\ Jaminoglikozidi

Y

AN

“Sve Zedéi RN
intrahospitalni
patogen.

-Cest kod osoba
sa neutropenijom,
poslije HT, kod
osoba sa
opekotinama i
produzene meh.
ventilacije
-Invadira krvne
sudove,
vanplucne
infekcije
-Fulminantan tok
sa smrtnim
ishodom
-lijeCenje:
ciprofloksacin,
piperacilin

tazobaktam /




icne pneumonije kod IK

1. Pneumonija uzrokovana sa Pneumocystis jiroveci

 Pneumonija uzrokovana sa Pneumocystis jirovecii (PJP) naj¢eSc¢a je oportunisticka
infekcija u bolesnika s AIDS-om i uzrok je znatnog morbiditeta i mortaliteta u
imunosuprimiranih bolesnika.

« 1980-ih je ovaj mikroorganizam, na temelju strukture ribosomske RNK, strukture
Celijskog zida i klju€nih enzima svrstan u skupinu gljiva.

* Pneumocystis Cesto nalazimo u disajnom sistemu zdravih ljudi — kapljiCni prenos -
rezervoar su za Sirenje infekcije na IK bolesnike.

* Rizik od razvoja infekcije jest 5 — 15% u bolesnika nakon transplantacije
hematogenih maticnih Celija ili solidnih organa, tj Sest mjeseci nakon transplantacije
kada je imunosupresivno lije€enje najintenzivnije - prevencija
infekcije Pneumocystisom primjenom kombinacije trimetoprim-sulfametoksazola




KLINICKA SLIKA

« KiliniCka slika PJP-a znatno se razlikuje u bolesnika Cija je imunosupresija
uzrokovana infekcijom HIV-om od one u bolesnika s drugim tipovima
imunosupresije:

« U imunosuprimiranih bolesnika koji nemaju infekciju HIV-om, PJP se tipi¢no
prezentuje brzim razvojem teske respiratorne insuficijencije, febrilitetom i suhim
kasljem.

« Zarazliku od ovih bolesnika kliniCki tok u bolesnika s HI\V-om redovno je spor.

» Febrilitet, kasalj i otezano disanje progrediraju tokom nekoliko sedmica i obi¢no su
prisutni oko 3 sedmice prije javljanja doktoru.

« U bolesnika s opseznim plu¢nim promjenama i posljedicno teSkom respiratornom
insuficijencijom sa hipoksijom katkad nije moguce provesti invazivne dijagnostiCke
postupke

U LABORATORIJSKIM NALAZIMA:

U HIV-pozitivnih pacijenata koji imaju infekciju PJP-om tipicno nalazimo: manje od
200 CD4+ limfocita/pL, poviSen serumski nivo laktat dehidrogenaze (LDH), teSku
hipoksiju, uz pozitivan serumski nalaz 1-D- betaglukana.




» U HIV- pozitivnih bolesnika s tipicnom kliniCkom slikom i intersticijskim promjenama
na radiogramu pluca prethodno navedene laboratorijske abnormalnosti snazno
sugerisu PJP te je preporuka zapoceti lijeCenje i bez mikrobioloske potvrde
uzrocnika.

DIJAGNOSTIKA:

» MikrobioloSka: sputumi, BAL, PCR
» QOdredivanje beta-D-glukana u serumu
» Ponekad biopsija pluca

Alveole sa
pjenusavim
eksudatom kao
,<Secerna vuna“ koji
se boji ruziCasto na

H&E preparatu

U eksudatu se vide
,ciste oblika Soljice”

pomocu srebrnog
k bojenja




RADIOLOSKA DIJAGNOSTIKA Pjiroveci

* 90% rendgenskih snimaka grudnog koSa kod pacijenata sa Pneumocistis
pneumonijom su nespecificni

* |zmedu 10-15% pacijenata ima normalne rendgenske snimke grudnog kosa, a blizu
30% ima nespecificne ili neuvjerljive nalaze

 Tipi¢ni radioloski nalaz jesu difuzni, bilateralni intersticijski plucni infiltrati, ali moguci
su i drugi radioloski uzorci kao Sto su lobarni pluéni infiltrati, solitarni ili multipli noduli
koji mogu kavitirati, te pneumotoraks.

RTG snimci sa:

* male pneumatocele

» subpleuralni mjehurici

 fine retikularne intersticijske promjene
» pretezno perihilarne distribucije

*Pleuralni izlivi obi¢no nisu karakteristi¢ni, vidaju se u manje od 5% sluCajeva

CT snimci:

« ,ground-glass” opacifikacije (odredena perifernu postedu (~40% pacijenata)
« Retikularni obrasci

« Male pneumatocele




Slika 2: Postoji
maglovita, pretezno
perihilarna srednja i
gornja zona
zamucenja sa
odredenim
intersticijskim
prominencijama.
Moze se uociti
nekoliko diskretnih
cista (pneumatocela)
veliCine do 1 cm.
Nema pleuralnog

limfadenopatije.




Slika 3: U
perihilarnoj regiji
uocCena je difuzna
bilateralno
simetricna
intersticijalna Sara
koja se proteze
prema periferiji.
VisSestruke lose
definisane male
hiperlucentne mrlje
su zabiljezene u
bilateralnim plucnim
ale aars DOSeDnNO L
srednjim zonama
koje sugeriSu na
pneumatocele.




Slika 4: Postoje
opacifikacije
mlijeCnog stakla sa
cisticnim lezijama,
retikulacijom i
zadebljanjem
septuma.




LIJECENJE:

Preferirani lijek u lijeCenju infekcije PCP-om jest trimetoprim-sulfametoksazol.
Primjenjuje se u dozi od 15 do 20 mg/kg/dan podijelijeno u tri do Cetiri dnevne doze.
Doziranje se zasniva na dozi trimetoprima.

U bolesnika s blagim do srednje teSkim stepenom bolesti moze se primijeniti
peroralno, a u teskih oblika daje se intravenski. LijeCenje se provodi barem tri
sedmice.

U bolesnika koji ne podnose trimetoprim-sulfametoksazol alternativho se mogu
primijeniti trimetoprim-dapson, klindamicin-primakin ili atovakon.

U teskih oblika bolesti mogu se primijeniti pentamidin ili kombinacija klindamicin-
primakin.

U bolesnika s AIDS-om i teSkim PJP-om inicijalno se primjenjuju i kortikosteroidi.

Preporucena duzina lijecenja u HIV- pozitivnih bolesnika s PJP-om iznosi 21 dan, a
14 dana u ostalih bolesnika.




iche pneumonije kod IK

2. Pneumonija uzrokovana sa Aspergillus spp

Plucna aspergiloza se javlja u nekoliko oblika: kao alergijska bronhopulmonalna
aspergiloza, alergijski aspergilusni sinuzitis, aspergilom, hronicna plucna
aspergiloza i invazivna aspergiloza.

Aspergilom je najcesci oblik bolesti plu¢a uzrakovan saprofithom filamentoznom
gljivicom Aspergillus spp. Aspergilom (kavitacija) se sastoji od hifa gljivica, upalnih
Celija, fibrina, sluzi i ostataka tkiva.

Aspergillus fuminatus je najces¢i patogen Covjeka, a najcesce se javlja kod
imunokompromitovanih pacijenata (--- faktor rizika)

U 10% sluCajeva lezija se smanijuje ili povlacCi i bez lijeCenja, a rijetko se povecCava
u velicini.

Prvi radioloski opis aspergiloma bio je u Francuskoj 1938. godine i opisan je kao
veliki micetom u bronhiektaziji, a prvi put je klasifikovana 1959.godine




KLINICKA PREZENTACIJA

U prirodi i inhalacija konidija je Cesta, kod imunokompetentnog domacina ne
uzrokuje bolest. Buduci da se Aspergillus spp. nalazi posvuda u prirodi, moze se
normalno naci na sluznici disajnog sistema. S obzirom na to, porast

kulture Aspergillusa nije dokaz bolesti.

Invazivna je aspergiloza brzo progresivna, Cesto smrtonosna bolest koja se javlja u
imunosuprimiranih bolesnika ili kod bolesnika lijeCenih u JIL-u
(HOBP+kortikosteroidi)

Ako se ne provodi profilaksa antifungicima, invazivna aspergiloza nastaje u 5 — 13%
bolesnika nakon transplantacije koStane srzi, u 5 — 25% bolesnika nakon
transplantacije pluca ili srca i u 10 — 20% nakon intenzivne hemioterapije.

KlasiCni trijas simptoma u bolesnika s pluénom aspergilozom ukljuCuje febrilitet,
pleuralnu bol i hemoptizije.

U bolesnika nakon transplantacije plu¢a najCesce se vida aspergilusni
traheobronhitis.

KliniCkom slikom tipiCno dominiraju dispnea, kasalj, wheezing i povremeno
iskasljavanje gnojnog sekreta.




DIJAGNOSTIKA

Dijagnoza aspergiloma pluca se zasniva na kliniCkoj slici, radioloskim, seroloskim i
mikrobioloskim potvrdama Aspergilusa.

Serumska IgG antitijela mogu biti pozitivna, ali i nedetektabilna kod pacijenata na
kortikosteroidnoj terapiji.

Kulture sputuma na Aspergillus spp. su pozitivne u svega 50% slucCajeva. Standardno
se sputum ili BAL boje metenaminskim srebrom (Gomorijeva metoda) ili fluoronromom
te se preparat mikroskopski analizira na prisutnost hifa (1-3 dana inkubacije)

'Apergilusa se moze detektovati u tjelesnim te€nostima (galaktomanana i (13)- B-D-
glukana, koji ulaze u sastav Celijskog zida aspergilusa koji ga oslobada tokom rasta)

ELISA za detekciju galaktomanana u serumu - moze detektovanti i nekoliko dana prije
prisustva kliniCkih i radioloSkih znakova bolesti.

"l Lazno pozitivan nalaz se moze dobiti kod pacijenata na terapiji
Piperacilin/Tazobaktamom, a lazno negativan u slu€aju koristenja antimikrobne ili
kortikosteroidne terapije.

Pokazalo se da je detekcija galaktomanana iz BAL-a bila senzitivnija u
dijagnostifikovanju od detekcije u serumu i kulturi




RADIOLOSKA DIJAGNOSTIKA

Radioloskim analizama (RTG ili CT grudnog koSa) se detektuje prisustvo
intrakavitarne mase (kuglice gljivica) vazdusnim polumjesecom (haloom) na
periferiji Supljine — Monodov znak. Promjenom polozaja tijela dolazi do
pomjeranja mase u Supljini (7).

U bolesnika nakon transplantacije pluca najCeSCe se vida aspergilusni
traheobronhitis. RadioloSka obrada pluca moze biti normalna ili pokazati
podrucja zadebljanja bronhalne stijenke, mrljaste infiltrate i konsolidaciju plu¢nog
parenhima. U ranom stadiju CT plu¢a moze prikazati karakteristicni ,halo® znak,
centrilobularne Cvorice koje okruzuju podrucCja zasjenjenja poput mlijeCnog
stakla.

HroniCha nekrotizirajuca plucha aspergiloza indolentni je oblik plucne

aspergiloze koji je karakterisan razvojem pluc¢nih infiltrata i kavitacija.




Slika 6:
Aspergilusna
bronhopneumonija.
Novonastali
bilateralni, loSe
definisane
zamucene
opacifikacije sa
predominacijom u
perihilarnim i

dijelovima




Slike 7 i 8:
Aspergilom;
Monodov znak




LIJECENJE
1. MEDIKAMENTOZNO:

» Vorikonazol je zlatni standard (oralna/parenteralna forma).

» Vorikonazol ulazi u brojne interakcije s drugim lijekovima (smetnje vida,
halucinacije, neuropatija, produzenje QT-intervala, uzrokuje alopeciju,
fotosenzitivne kozne reakcije i smetnje koncentracije).

« Amfotericin B

 |trakonazol postoji samo kao oralna formulacija. On se ne preporucuje u inicijalnom
lijeCenju invazivne aspergiloze. Nakon postizanja kontrole bolesti, bilo
vorikonazolom ili amfotericinom B, moze se nastaviti lijeCenje itrakonazolom.

» Primjena kaspofungina u lijje€enju invazivne aspergiloze uglavnom je rezervisana
za bolesnike kod kojih nije postignut zadovoljavajuci odgovor na monoterapiju
vorikonazolom ili amfotericinom B. Dostupan je samo u parenteralnoj formulaciji.

Njegova je prednost sto nije potrebno prilagodavanje doze pri oStecenju bubrezne
funkcije ----- porast jetrenih enzima

2. HIRURSKO lijeéenje treba razmotriti pri postojanju velikih nekroti¢nih lezija ili kada
postoji opasnost od zahvacanja velikih krvnih sudova.




Invazivna
aspergiloza

Primarna terapija:

Intravenski vorikonazol (1. dan:

6 mg/kg svakih 12 sati, reverzija
imunosupresije (neutropenije), potom
4 mg/kg svakih 12 sati) do pobolj$anja,
zatim oralni vorikonazol (200 mg svakih
12 sati) ili oralni itrakonazol (400 — 600
mg/dan) do rezolucije ili stabilizacije
svih klini¢kih i radioloskih manifestacija
ILI

Intravenski liposomski amfotericin B (3
~ 5 mg/kg/dan) do poboljsanja, potom
oralni vorikonazol (200 mg svakih 12
sati) ili oralni itrakonazol (400 — 600
mg/dan) do rezolucije ili stabilizacije
svih klini¢kih i radioloskih manifestacija

Terapija spasa

Intravenski kaspofungin (1. dan 70 mg/
dan, potom 50 mg/dan) ili intravenski
mikafungin (100 — 150 mg/dan) do
poboljsanja, zatim oralni vorikonazol
(200 mg svakih 12 sati) ili oralni
itrakonazol (400 — 600 mg/dan) do
rezolucije ili stabilizacije svih klinickih i
radioloSkih manifestacija

ILI

Posakonazol (inicijalno 200 mg 4 x na
dan, nakon stabilizacije bolesti 400 mg
2 x na dan)

Kroni¢na
nekrotizirajuéa
plucna
aspergiloza

(400 ' Sﬂﬁ mg!dan) do fezoiucn je m
o stabihzaci;e svih kiiméksh i radioloskih

manifestacija. Reverzija imuncsupres&;e’
 Tedka klinitka slika:

razmotriti zapo€injan] je terapu je
liposomskim amfotericinom Bili
parenteralnim vorikonazolom kao §to
je navedeno za invazivnu aspergllozu. .
Razmotriti kiruréku resekciiu




flusne pneumonije kod IK

Citomegalovirusna (CMV) infekcija kliniCki je najvaznija oportunistiCka infekcija u
imunosuprimiranih bolesnika. CMV je pripadnik betaherpesvirusne grupe. Ostali
Clanovi te grupe, ukljuCujuci herpes simplex virus (HSV)-1 i varicella-zostervirus
(VZV) rijetki su

uzrocnici infekcija donjih disajnih puteva.

Virusne infekcije koje nisu uzrokovane CMV-om mogu se javiti u bilo kojeg bolesnika
nakon transplantacije organa, ali najveca incidencija i posljedice nalaze se u
bolesnika nakon transplantacije pluca.

Vecina ne-CMV-infekcija vanbolnicka je i javljaju se nekoliko mjeseci nakon
transplantacije.

Sto se ti¢e vanbolnicki steéenih virusnih infekcija najéesée su uzrokovane
respiratornim sincicijskim virusom, virusom parainfluence, adenovirusom i humanim
metapneumovirusom.




- Virusne pneumonije kod IK

1. Citomegalovirusna infekcija pluca kod IK

CMV je pripadnik betaherpesvirusne grupe.

Moze indukovati imunosupresiju Cime se povecava rizik od bakterijskih i gljivicnih
infekcija, a u bolesnika nakon transplantacije plu¢a CMV-infekcija povezana je s
vecom ucestalosS¢u akutnog i hronicnog odbacivanja transplantiranog organa.




KLINICKA PREZENTACIJA

« CMV-infekcija moze se ispoljiti u rasponu od asimptomatske viremije (period
replikacije virusa bez znakova bolesti) do CMV-bolesti.

« CMV-bolest definiSe se kao infekcija uz prisutne simptome bolesti. Ona se moze
ispoljiti kao virusni sindrom (febrilitet, mialgija, artralgija, leukopenija,
trombocitopenija) ili kao invazivna tkivna bolest.

* Pneumonitis je najéeSc¢a prezentacija invazivne bolesti - diferencijalno
dijagnostiCki problem jer je njegova klini€ka slika vrlo slicna akutnom odbacivanju
transplantiranog pluca.

» Oba entiteta imaju slicne simptome koji ukljuCuju subfebrilitet, dispneu, suhi
kasalj i pogorsanje plu¢ne funkcije. U diferencijaciji ovih dvaju entiteta donekle
nam moze pomoci vrijeme nastupa simptoma.

« Kod imunokompromitovanih pacijenata sa prmarnom virusnom infekcijom Ceste
su sekundarne bakterijske / gljivicne infekcije.




MIKROBIOLOSKA DIJAGNOSTIKA

« Serolosko testiranje je obavezno prije same transplantacije kako bi se na osnovi
seroloskog statusa donora i primatelja procijenio rizik od infekcije transplantiranog
organa i potrebna duzina profilakse.

* Medu bolesnicima s presadivanjem solidnih organa bolesnici nakon
transplantacije plu¢a imaju najvedi rizik od razvoja CMV-bolesti. Bolesnici koji su
CMV IgG-negativni, a primaju CMV- pozitivni organ (D+/R-) imaju najveci rizik od
razvoja CMV-bolesti. Prije primjene antivirusne profilakse on je iznosio 80%. Rizik
od CMV-bolesti u D-/R+ iznosi oko 25%, a u D+/R+ bolesnika oko 33% .

« CMV se moze detektovati izolacijom CMV-a na cCelijskim kulturama, sto zahtijeva
14 —28 dana do evaluacije. Uz ove konvencionalne kulture danas su dostupne
tehnike kojima se virusni antigeni obiljezavaju monoklonskim antitijelima, Sto
omogucava evaluaciju nakon samo 12 — 24 sata kultivacije.

* PCR je standardni dijagnostiCki test koji moze detektovati malen broj kopija
virusa. Za analizu se mogu upotrijebiti serum, minilavat bronha i histoloski uzorci
tkiva.




Slika 9: zena sa
akutnom mijeloidnom
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pracene finom
retikulacijom




LIJECENJE

Lijek izbora je ganciklovir (ili valganciklovir)

Peroralno lijeCiti blaze oblike bolesti ako pacijenti imaju intaktan probavni sistem
( nuspojava — neutropenija...... Moze biti izazvana i samom CMYV infekcijom)

I Redukcija doze ganciklovira --- $ta je uzrokovalo neutropeniju? (trimetoprim-
sulfametoksazol, mikofenolat-mofetil)

Potrebno je lijeCiti sve transplantirane bolesnike s CMV-boleS¢u. Antiviralna terapija
provodi se i u bolesnika nakon transplantacije plu¢a s asimptomatskom viremijom
kako bi se prevenirao razvoj invazivne bolesti i indirektni u€inci CMV-viremije, kao
Sto su reakcije odbacivanja.

U lijeCenju asimptomatske viremije i blage bolesti koristi se valganciklovir u dozi od
900 mg dva puta na dan. U bolesnika s tezim oblicima bolesti lijjeCenje se provodi
intravenskim ganciklovirom u dozi od 5 mg/kg svakih 12 sati.

U lijeCenju pneumonitisa bolesnika nakon transplantacije pluca potrebno je uvijek

primijeniti parenteralni ganciklovir. LijeCenje se provodi najmanje dvije sedmice,
odnosno do potpune rezolucije klinickih simptoma i mikrobioloSke ,negativizacije”.

Dodatak citomegalovirusnog imunog globulina, iako postoje ograniceni podaci o
njegovoj uspjesnosti kod bolesnika nakon transplantacije pluca.




TESKA FORMA COVID-19 BOLESTI KOMPLIKOVANA PLUCNIM
ASPERGILOMOM — PRIKAZ SLUCAJA

63.0godiSnja pacijentkinja sa tegobama u vidu poviSene tjelesne temperature, suhog
kaslja, bola i stezanja u grudima, osjecaj nedostatka vazduha — CUM
(Lije€ena kuc¢i amoksiklav tabletama 1000mg 1x1 10 dana, prednizon tabletama)

-mikrobioloska potvrda COVID-19

-Lab.nalazi: visoki parametri inflamacije

-Kapilarni astrup: hipoksija

-CT angiografija grudnog kosa: 15-20%- CO-RADS-5B,bez PTE

Prijem COVID-19 odjel

-lijeCena oksigenoterapijom, antibioticima, ulkus profilaksom, LMWH u terapijskoj
dozi, vitaminima, visokim dozama kortikosteroida (prema smjernicama za lijeCenje
COVID-19), te ostalom suportivho-simptomatskom terapijom

Subfebrilnost, radiolosko pogorsanje, hipoalbimunemija, hipoproteinemija, otok i bol
potkoljenica, porast D-dimera i upalnih parametara premjestaj u Kliniku za plu¢ne
bolesti




Ponovljen CT za PTE — obostrana subsegmentna PTE, CO-RADS-5C 40%

Detaljna mikrobioloSka obrada (3 sputuma na kulturu i antibiogram, hemokultura i
antigen iz urina na Legionelu — nalazi pristignu uredni, UK: Klebsiella spp. 105
XDR)

Ponovi se mikrobioloSka obrada, urade se analize sputuma na kulturu i
M.tuberculosis, te bronhoskopija sa uzimanjem BAL-a na FilmArray i kulturu,
koprokultura i nalaz stolice na C.difficile koji pristignu negativni.

Seroloski nalaz Aspergillus-Galactomannan pristigne pozitivan (rezultat 2,62
mcg/L).

Konsultuje se kliniCki farmaceut koji preporuci terapiju: vorikonazol 6mg/kg i.v.
svakih 12h prvi dan, a zatim 4mg/kg IV svakih 12h do pojave klinickog poboljSanja
kada se preporucuje nastavak sa peroralnom terapijom: vorikonazol tbl 200mg
svakih 12h. Uz korekciju antibiotske terapije i iscrpnu simptomatsko-suportivnu
terapiju.
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Pacijentkinja sa virusnom infekcijom, neracionalnom upotrebom
antibiotika, viskokim dozama kortikosteroidne terapije, nepotvrdenom
malignom bolesti plu¢a — IMUNOKOMPROMITOVANA — idealni uslovi

za nastanak gljivicne infekcije (Aspergillus).

Pravovremeno otkrivanje komplikacija

Multidisciplinarni pristup

~




NODULAR LESIONS SEPTAL THICKENING CANITATION
- Bacterial pneumonia - Alypical bactenal priswsmonia - Myeobectaria
- Aapengdinsis - Histapleama
- Mocandiosis - Spudum and bisod culbhsrs - Bactarial prieumonss (5, ddieis)
= MUCormycoss = Antiganuna
- Broncho-ghsealar |EI'IH.gE - Eguiburm g ool cullune
- Spuharm end blogd cuthirs = Wiycabactars cullura
- Arigerairia - Histoplzasma PCH
Sputurs wilh rrgcologic cullus

- PCR Aspargillus and muconmycoss

- akackormannae, BO-ghesn
- Beonco-abaolar lavage

EXCAVATED NODLULES

- Bacferal pnaumonia - Nocardiosis
- Mucormyeosis - Acdincrmpees

- Aspergifoss
- Bpobarm and blood culbure
MICRONGDULES - Mucor PCR
« Baclerial prsumonia - Mozarda PCR
= Wiral preumonia BO-ghican
- Mycobacharia - Galechxmannan
- Aspargiius PCH
- Spajturm ared Bood cullure
= Mullipls virus PCR
« Mycobactarn culbes
=GR, WEY, HEW FER
GROUND GLASS COMSOLIDATION
OPACITIES = Bactarial praumania
- Prigurriscystosis - Aspergibosis
= Wiral priglimiona
- Ayphcal bacienal pnedmonia Sputuen and biood cullums

PLEURAL EFFUSION - Anbganure

< Bpuitum and blead Gt - Bactarial preumnanis - yooiogic spusum cubung

- Lagionalla antigenuria - N il el - Gk, BD-ghucan

- Imdused spaturn for Premacystis seanch
BR=glazan

- Bhultgplen virus PCH

- TRV, WY, and HEW Hood PCR

- Broncha-alvectar levage, Preumocystis IF and PCR

- Bputum and bigod cuftuns

- Agitigenuiria

- hpcohackeria blood culfur

- Pleumal aspirsticon srd guliure




REFERENCE

1. The committee for The Japanese Respiratory Society guidelines in

management of respiratory infections. Pneumonia in immunosuppressed patients. Respirology 2004;9,525-S29.

2. Bodey GP, Buckley M, Sathe YS, Freireich EJ. Quantitative relationships between circulating leukocytes and infection in
patients with acute leukemia. Ann Intern Med 1966;64:328.

3. Auphan N, DiDonato JA, Rosette C, Helmberg A, Karin M. Immunosuppression by glucocorticoids: inhibition of NF-kappa B
activity through induction of | kappa B synthesis. Science 1995;270:286.

4. Gigliotti F. Pneumocystis carinii: has the name really been changed? Clin Infect Dis. 2005;41:1752-5.

5. Edman JC, Kovacs JA, Masur H i sur. Ribosomal RNA sequence shows Pneumocystis carinii to be a member of the fungi.
Nature 1988;334:519.

6. Tasaka S, Hasegawa N, Kobayashi S i sur. Serum indicators for the

diagnosis of pneumocystis pneumonia. Chest 2007;131:1173.

7.Su YS, Lu JJ, Perng CL, Chang FY. Pneumocystis jirovecii pneumonia in patients with and without human immunodefi ciency
virus infection. J Microbiol Immunol Infect 2008;41:478-82.

8. Cooley L, Dendle C, Wolf J i sur. Consensus guidelines for diagnosis, prophylaxis and management of Pneumocystis jirovecii
pneumonia in patients with haematological and solid malignancies. Intern Med J 2014;44:1350-63

9. Kousha M, Tadi R, Soubani AO (2011) Pulmonary aspergillosis: a clinical review. Eur Respir Rev 20: 156-742. Link:
https://bit.ly/3xZ4FqH

10. Gefter WB. The spectrum of pulmonary aspergillosis. J Thorac Imaging 1992; 7: 56-74

11. Longbottom JL, Pepys J, Clive FT. Diagnostic precipitin test in Aspergillus pulmonary mycetoma. Lancet 1964; 1: 588-589.
12. McCarthy DS, Pepys J. Pulmonary aspergilloma—clinical immunology. Clin Allergy 1973; 3: 57-70.

13. Priyanka, Choudhary OP, Singh |, Patra G (2020) Aerosol transmission of SARS-CoV-2: The unresolved paradox. Trav Med
Infec Dis 37: 101869. Link: https://bit.ly/3fuxQtT

14. Priyanka, Choudhary OP, Singh | (2021) Protective immunity against COVID-19: Unravelling the evidences for humoral vs.
cellular components. Travel Med Infect Dis 39: 101911. Link: https://bit.ly/3hnHUVMt

15. Roberts CM, Citron KM, Strickland B. Intrathoracic aspergilloma: role of CT in diagnosis and treatment. Radiology 1987;
165: 123-128




