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Imunokompromitovany pacient

Od konce min. stoleti

* Paralelné se zavadénim rady modernich terapeutickych
a farmakologickych intervenci (které dnes uspésné resi celou
radu onemocnéni a stavl, do nedavna jednoznacné

nesluditelnych se Zivotem)

* NarUsta pocet imunokompromitovanych pacientu,
jejichz imunitni systém neni schopen nalezité reagovat na
nejriznéjsi infekéni ¢i neinfekéni stimuly
* celosvétove dochazi k poklesu imunologické zdatnosti
lidské populace

Cooper JD, Kethireddy S, Kumar A. Infections in the immunosuppressed and immunocompromised patient. ICU. 2015;15(3). Ivanova L, Tsaneva D, Stoykova Z, Kostadinova T.
Viral diseases in transplant and immunocompromised patients, In: Immunopathology and Immunomodulation. 2015; INTECH, Croatia. 101-126; Hughes Okafor U. Pattern of
clinical presentations in immunocompromised patient. INTECH. http://dx.doi.orh/10.5772/51519.
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Priciny imunodeficitu

1. Tzv. primarni imunodeficitidy
* Vrozena (vzacnd) onemocnéni

2. Tzv. sekundarni imunodeficity
e Ziskané imunodeficientni stavy
 Dramaticky ndarust incidence i prevalence

 Heterogenni kategorie pacient()
Transplantace solidnich organt a kostni drené
. Malignity (hematologické i nehematologické)
. Revmatologicka a autoimunitni onemocnéni
. Metabol. onemocnéni (DM, uremie...)
. Lécba imunosupresivy a chemoterapeutiky, kortikosteroidy
. Biologicka lécba
. Funkcni ¢i anatomicka splenektonie
. Rlzné agresivni diagnostické i terapeutické zadkroky
Zvysuijici se vék...

Cooper JD, Kethireddy S, Kumar A. Infections in the immunosuppressed and immunocompromised patient. ICU. 2015;15(3). Ivanova L, Tsaneva D, Stoykova Z, Kostadinova T.
Viral diseases in transplant and immunocompromised patients, In: Immunopathology and Immunomodulation. 2015; INTECH, Croatia. 101-126; Hughes Okafor U. Pattern of
clinical presentations in immunocompromised patient. INTECH. http://dx.doi.orh/10.5772/51519.
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Imunokompromitovany pacient

Vysoce vulnerabilni k

1. Obligatnim patogeniim
* S vysokym patogennim potencialem a virulenci
» Streptokoky, stafylokoky, hemofily...
2. Nozokomialnim patogenum
* Pseudomonady, citrobacter, clostridium...
3. Reaktivaci vlastnich endogennich infekci
* Herpesviry - VZV, CMV...; HBV, TBC; toxoplasma gondii...
4.  Tzv. oportunnim patogenum (méné obvyklym, pfileZitostnym)
- jejichz klinickymi projevy — oportunni infekce

’

Cooper JD, Kethireddy S, Kumar A. Infections in the immunosuppressed and immunocompromised patient. ICU. 2015;15(3). Ivanova L, Tsaneva D, Stoykova Z, Kostadinova T.
Viral diseases in transplant and immunocompromised patients, In: Immunopathology and Immunomodulation. 2015; INTECH, Croatia. 101-126; Hughes Okafor U. Pattern of
clinical presentations in immunocompromised patient. INTECH. http://dx.doi.orh/10.5772/51519.
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 Mala (zadna) virulence a minimalni patogenni potencial

Oportunni patogeny

e Neékteré soucast lidského mikrobiomu

7 v 7

* U imunokompetentnich zdravych jedincl nezpUlsobuji Zadna

zavazna onemocneéni

e Stavaji se patogennimi v podminkach, které navodi insuficience
imunitniho systému

e > 100 mikroorganiznli — povaZovano za oportunni patogeny
* Bakterie - listerie, nokardie, atypické mykobakterie...
* Viry — polyomaviry...
* Plisné - candida, aspergillus, kryptokoccus, pneumocysta...
e Parazité — leishmanie, kryptosporidie...

’

Cooper JD, Kethireddy S, Kumar A. Infections in the immunosuppressed and immunocompromised patient. ICU. 2015;15(3). Ivanova L, Tsaneva D, Stoykova Z, Kostadinova T.
Viral diseases in transplant and immunocompromised patients, In: Immunopathology and Immunomodulation. 2015; INTECH, Croatia. 101-126; Hughes Okafor U. Pattern of
clinical presentations in immunocompromised patient. INTECH. http://dx.doi.orh/10.5772/51519.
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e Poprvé do centra pozornosti na prelomu 80. a 90. let min. stoleti v
souvislosti s Sitici se pandemii HIV/AIDS

Oportunni infekce

* prakticky vSichni pacienti pred zavedenim ART, u kterych doslo k poklesu
imunity — syndromu AIDS — umirali na rizné Ol

* Od konce min. stoleti vyznamné narulsta pocet imunokompromitovanych
pacientd z jinych (zminénych) pfricin

Klinicka zavaznost Ol
e  Zavisi na hloubce a délce trvani imunodeficitu
 Kolisa od mirnych forem az po smrtelné probihajici
e generalizovana systémova onemocnéni
* bez |éCby fatalni pribéh
* s|écbou - vysoka mortalita, Casté relapsy

Cooper JD, Kethireddy S, Kumar A. Infections in the immunosuppressed and immunocompromised patient. ICU. 2015;15(3). Ilvanova L, Tsaneva D, Stoykova Z, Kostadinova T.
Viral diseases in transplant and immunocompromised patients, In: Immunopathology and Immunomodulation. 2015; INTECH, Croatia. 101-126; Hughes Okafor U. Pattern of
clinical presentations in immunocompromised patient. INTECH. http://dx.doi.orh/10.5772/51519.

Dropulic, L. K., Lederman, H. M. (2016). Overview of infections in the immunocompromised host. Microbiology spectrum, 4(4), [DMIH2-00262016].
https://doi.org/10.1128/microbiolspec.DMIH2-0026-2016; Helfgott DC. Infections complicate biologic use in autoimmune inflammatory disorders.




I
M

FAKULTNI

NEMOCNICEH]
BRNO

UN I
ED

Oportunni infekce

Klinicka symptomatologie — nespecificka s atypickymi projevy
* Postizeni — kterykoli organ
 Mimoradné citlivé k oportunnim agens - dychaci cesty
Uspésnost lécby
e Zavisi na co nejrychlejsim stanoveni spravné diagnodzy
e Zahajeni agresivni léCby se specifickou farmakoterapii

e StarSimi metodami rada Ol obtizné diagnostikovatelna
* Nove dg. metody — zavadény kratce, Casto nejsou standardizované,
na mnoha pracovistich nedostupné
Observacni a retrospektivni studie poslednich let ukazuiji,
Ze nediagnostikované a/nebo neadekvatné lécené Ol
e pricina fatalniho prubéhu u vyznamného poctu pacientt
zejména v intenzivni pédci

Ivanova L, Tsaneva D, Stoykova Z, Kostadinova T. Viral diseases in transplant and immunocompromised patients, In: Immunopathology and Immunomodulation. 2015;
INTECH, Croatia. 101-126; Hughes Okafor U. Pattern of clinical presentations in immunocompromised patient. INTECH. http://dx.doi.orh/10.5772/51519.




Oportunni patogeny - bakterie

* Koagulaza-negativni stafylokoky (G+)
* Listeria monocytogenes (G+)

* Nocardia asteroides (G+)

* Legionella spp. (G-)
 Mycobacterium spp.

* Adalsi...




Oportunni patogeny - viry

Herpetickeé viry:

1. HSV-1

2. HSV-2

3. VZV —varicela, herpes zoster

4. EBV - IM, Burkittiv lymfom, lymfom z B-bunék, vlasata
leukoplakie, LIP, karcinom nasofaryngu,
lymfoproliferativni syndrom...

5. CMV

6. HHV-6 — exantema subitum (roseola inf.)

7. HHV-7

8. HHV-8 — Kaposiho sarkom
A dalsi...




Oportunni patogeny - plisne
 Candida spp.
. C. albicans >C. non-albicans
e  Aspergillus spp.
. Cryptococcus neoformans

. Pneumocystis carini jiroveci
. A dalsi...

Oportunni patogeny — parazité

 VnaSich podminkach vyjimecné, v rozvojovych zemich casto
. Toxoplasma gondii
. Cryptosporidium parvum

. Leishmania spp.
e Adalsi...




PNEUMOCYSTOVA PNEUMONIE
(PCP)

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines
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Pneumocystova pneumonie (PCP)

*Nejcastéjsi tézkou (tzv. ,velkou”) oportunni infekci
* Tzn. infekci, ktera vyzaduje hospitalizaci
e Typicky u pacientl s jakymkoli zakladnim onemocnénim,
které vede k oslabeni imunitnich funkci

*Incidence narusta
» Kazdorocné v ekonomicky vyspeélych zemich zaznamenano
e >500 000 pripadu (skute¢ny pocet vs. podstatné vyssi)
e Zejména u kriticky nemocnych
* Povédomi o nemoci relat. nizké
* Vlyzaduje specifickou diagnostiku - detekci a spec. |[écbu

* Nediagnostikovana PCP - priCina vyznamného %
mortality u imunokompromitovanych

Truong J, Ashurst JV. Pneumocystis (Carinii) Jiroveci Pneumonia. [Updated 2019 Feb 22]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2019 Jan-

. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482370/; http://aidsinfo.nih.gov/guidelines; Alanio A, Gits-Muselli M, Guigue N, Desnos-Ollivier M, Calderon EJ,
Di Cave D, et al. Diversity of Pneumocystis jirovecii across Europe: a multicentre observational study. EBioMedicine 2017;22:155-163.

George MP, Masur H, Norris KA, Palmer SM, Clancy CJ, McDyer JF. Infections in the immunosuppressed host. Ann Am Thorac Soc 2014;11:5211-5220.
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Epidemiologie PCP

60. — 80. Iéta min. stoleti
e PCP —raritni onemocnéni

Od 80. let = narust poctu pripadd PCP

* PCP = 1. onemocneéni, které vedlo v r. 1981 k rozpoznani
nového syndromu AIDS

* >50 % pacientl s AIDS pred zavedenim ART a profylaxe
umiralo na PCP

* PCP - u narustajiciho poctu chronicky
imunokompromitovanych osob z jinych pricin

e Zejména v ekonomicky vyspélych zemich

Takasa S, Tokuda H. Recent advances in the diagnosis of Pneumocystis jirovecii pneumonia in HIV-infected adults. ExpertOpin Med Diagn 2013;7(1):85-97.
https://www.cdc.gov/fungal/diseases/pneumocystis-pneumonia/; http://aidsinfo.nih.gov/guidelines
Martin SI, Fishman JA. Pneumocystis pneumonia in solid organ transplantation. American Journal of Transplantation 2013;13:272-279.




Pocet CD4+ lymf a oportunni infekce
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Trend vyvoje PCP v USA po zavedeni ART
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Incidence PCP u HIV+ vs. non-HIV
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Bienniu AL, Traore K, Plekhanova |, Bouchrik M, Bossard C, Picot S. Pneumocystis pneumonia suspected cases in 604 non-HIV and HIV patients. International Journal of
Infectious Diseases 2016;46:11-17. Choti JS, Lee SH, Leem AY, Song JH, Kim SY, Chung KS, et al. (2018) Pneumocystis jirovecii pneumonia (PCP) PCR-negative conversion
predicts prognosis of HIV-negative patients with PCP and acute respiratory failure. PLoS ONE 13(10): e0206231. https://doi.org/10.1371/journal.

pone.0206231; Liu CJ, Lee TF, Ruan SY, Yu CJ, Chien JY, Hsueh PR. Clinical characteristics, treatment outcomes, and prognostic factors of Pneumocystis pneumonia in non-
HIV.infected patients. Infect Drug resist 2019;12:1457-1467,




Hlavni rizikové faktory

Rizikovy faktor Franc._[Mayo |

Herr.iat?loglcke 40 % 30 %
malignity

Solidni nadory 27 % 13 %
Autoimunitni nemoci 11 % 22 %
Transplantace 8 % 25 %
Kortikoidy a./nebo 82 %
chemoterapie

Ostatni rizikové faktory 10 %

Lymfon, leukemie, myelom, Hodgkin(v lymfom,
myelodysplazie

Revmatoidni polyartritida, dermatomyositida,
lupus, anemie, proctokolitida IBD, Wegenerova
granulomatodza, sarkoidéza, jiné...

Ledviny, srdce a plice, jatra

* Methotrexat, tacrolimus, mycophenolat, jiné
* Vjiné studii 91 % pacientt s PCP uZivalo v
poslednim mésici kortikoidy

Plicni fibréza, cirhdza, rlizné, zadny rizikovy faktor

Francouzska retrospektivni studie (461 pacientl non-HIV)

* Naruist PCP u non-HIV béhem 9 let (podobné zavéry i v jinych stud.)
e HIV:non-HIV 1:1,7...ivnunnnn. 1:5,6 pripadu PCP

Fillatre P, et al. Incidence of Pneumocystis jiroveci pneumonia among groups at risk in HIV-negative patients. The American Journal of Medicine 2014;
127(12): 1242.e11-1242.e17. Bienniu AL. Pneumocystis pneumonia suspected cases in 604 non-HIV and HIV patients. International Journal of Infectious
Diseases 2016;46:11-17. Turong J, Ashurst JV. Pneumocystis (Carinii) Jiroveci Pneumonia. [Updated 2019 Feb 22]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island
(FL): StatPearls Publishing; 2019.;Schmidt JJ, Lueck C, Ziesing S, Stoll M, Haller H, Gottlieb J, et al. Clinical course, treatment and autcome of Pneumocystis
pneumonia in immunocompromised adults: a retrospective analysis over 17 years. Critical Care 2018;22:307. https://doi.org/10.1186/s13054-018-2221-8.




Etiol. agens PCP - Pneumocystis carinii

R. 1909 — Antonio Carinii

» cystickd st. pneumocyst u krys, zarazeni k prvokiim

R. 1952 Prof. RNDr. Otto Jirovec, DrSc.

* Cesky parazitolog

* poprvé identifikoval Pn. carinii u Clovéka v sekcnich
materidlech z plic nedonosenych kojenctll, zemrelych na
intersticialni pneumonii

r. 1988 reklasifikace

* molekularné-biologicka analyza genomu - zarazeni k
mykotickym agens

R. 1999 — prejmenovani lidské Pn. carinii
Pneumocystis jirovecii
* > 60 sérotypl s rliznym patogennim potencidlem
* Primarné plicni patogen
* Horizontalni Sifeni mezi jedinci (vzdusnou cestou)
* Zivotni cyklus neni pIné objasnén

Truong J, Ashurst JV. Pneumocystis (Carinii) Jiroveci Pneumonia. [Updated 2019 Feb 22]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing;

2019 Jan-. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482370/




Klinické formy infekce

1. Primarni infekce - vs. v Casném détstvi
*Asymptomaticky - mirné self-limited onemocnéni

2/3 zdravych déti 2-4 let — protilatky proti Pn.
jirovecii (ubikvitni mikroorganizmus)

*Mozna souvislost se sy nahlého umrti kojencd ?

N 2. Asymptomaticka kolonizace
*> 50 % dospélych

e Zdrav. personal - TMkolonizace a vyssi titr
protilatek anti-Pn. jiroveci

| * vs. rezervoar infekce ?7?7?
[ *Vs. 1 riziko plicni obstrukce a vzniku emfyzému

George MP, Masur H, Norris KA, Palmer SM, Clancy CJ, McDyer JF. Infections in the immunosuppressed host. Ann Am Thorac Soc 2014;11:5S211-S220;
http://emedicine.medscape.com/article/225976, ; George MP, et al. Infections in the immunosuppressed host. Ann Am Thorac Soc 2014;11:5211-S220




Prevalence kolonizace podle st. GOLD
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Prevalence non-HIV jedincu kolonizovanych Pn. jirovecii (izolaty z plicni tkané),
podle Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) stadia;
Prevalence kolonizace Pn jirovecii je pfimo umérna stupni CHOPN

George MP, Masur H, Norris KA, Palmer SM, Clancy CJ, McDyer JF. Infections in the immunosuppressed host. Ann Am Thorac Soc 2014;11:5211-S220




Klinické formy infekce

1. Primarni infekce - vs. v Casném détstvi
*Asymptomaticky - mirné self-limited onemocnéni

2/3 zdravych déti 2-4 let — protilatky proti Pn.
jirovecii (ubikvitni mikroorganizmus)

*Mozna souvislost se sy nahlého umrti kojencd ?

Y 2. Asymptomaticka kolonizace
*> 50 % dospélych

e Zdrav. personal - TMkolonizace a vyssi titr
protilatek anti-Pn. jiroveci

| * vs. rezervoar infekce ?7??

[ *Vs. 1 riziko plicni obstrukce a vzniku emfyzému

3. Intersticialni pneumonie
* Klinicky rozvinuta forma infekce

 Reaktivace kolonizace nebo nova akvizice

infekce (pravdépodobné;jsi)

George MP, Masur H, Norris KA, Palmer SM, Clancy CJ, McDyer JF. Infections in the immunosuppressed host. Ann Am Thorac Soc 2014;11:5S211-S220;
http://emedicine.medscape.com/article/225976, ; George MP, et al. Infections in the immunosuppressed host. Ann Am Thorac Soc 2014;11:5211-S220
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Patofyziologie

e Alveolarni makrofagy a CD4+ T lymfocyty
» Klicové bb. pro eradikaci Pn. Jirovecii

* Imunodeficit — umozni nekontrolovanou replikaci pneumocyst
* J, pocet aktivovanych alveolarnich makrofagti a CD4+ bb
neni schopen eradikovat pneumocysty
e Uvolnuji ale prozanétlivé cytokiny, chemokiny etc.
* Mpranik a akumulaci neutrofilii < zanétliva reakce

* “lIntenzita zanétlivé reakce je pricinou

- akutni septicky prtibéh s horeckou a fulminantnim
priubéhem (dominantni u non-HIV, IRIS u HIV)

- I clearance Pn. jirovecii + soucasné poskozeni alveol(

= determinanta zavaznosti infekce

Takasa S, Tokuda H. Recent advances in the diagnosis of Pneumocystis jirovecii pneumonia in HIV-infected adults. ExpertOpin Med Diagn 2013;7(1):85-97.
http://emedicine.medscape.com/article/225976; Hoffmann: Opportunistic Infections; http://aidsinfo.nih.gov/guidelines
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PCP u non-HIV

* Vysoka intenzita zanétu - akutni (septicky) pribéh s vysokou horeckou (nékdy
fulminantni prabéh)

* Akutni rozvoj pneumonie s respiracni insuficienci a obéhovym selhanim

* Pri obnovovani imunitnich funkci po regeneraci krvetvorby nebo

vysazovani imunosuprese, kdy je obvykle dostatek CD4 lymf., funkcnich
granulocytl a monocytu

e Regenerujici se imunitni systém je schopen vyvolat prudkou zanétlivou
reakci (na rozdil od HIV+)

* Rychla eradikace pneumocyst, ale také velké poskozeni alveolo-kapilarni
membrany

 MensSi pneumocystova naloz
e Lécba 3 tydny (drive 2), vyssi davky kortikoidU

 Pentamidin az zalozni terapie po vyCerpani jinych moznosti (toxicita —
hematotoxicita, nefrotoxicita etc.)

www.cdc.gov

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines PP: Svatava Snopkova
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Trias:
1.

3.

Nespecificka:

Klinicka manifestace

Suchy neproduktivni kasel

Subfebrilie
Narustajici namahova dusnost (hypoxémie)

Non-HIV
* Castg&ji fulminantni (vysokd intenzita zanétu)

HIV+
 Symptomatologie dlouho nevyraznad, variabilni
* NejcCastéji subakutni, postupneé progredujici (dny az tydny)

e Extrémné vycCerpany imunitni systém HIV neni schopen intenzivnéjsi
zaneétlivé reakce
* \Vyrazny vahovy ubytek
Takasa S, Tokuda H. Recent advances in the diagnosis of Pneumocystis jirovecii pneumonia in HIV-infected adults. ExpertOpin Med Diagn 2013;7(1):85-97.

*Postgradudlni medicina 2013,15,pfiloha ¢. 4; http://aidsinfo.nih.gov/guidelines
Turoni J, Ashurst JV. StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2019 Jan-. http://aidsinfo.nih.gov/guidelines;
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Diagnodza

Klinicky, laboratorni a radiologicky nalez

Primy priukaz — detekce agens
* Pn. jirovecii nelze rutinné kultivovat in vitro
BAT — jednoznacné preferovany materidl k vysSetreni (sensitivita 90-99%)
* Mikroskopicky (histopatologicky, cytopatologicky)
* Molekularné biologicky — real-time PCR
Neprimy prikaz
e 1,3B-D-glukan (tzv. panfungalni antigen)
e spec. antigen hub, nevyskytuje se v savCich bb.

* Laktat dehydrogendaza (LDH)

* mira poskozeni plic. tkdné, nepfiznivy prognost. faktor

* Hypoxémie (az axtrémni)

Takasa S, Tokuda H. Recent advances in the diagnosis of Pneumocystis jirovecii pneumonia in HIV-infected adults. ExpertOpin Med Diagn 2013;7(1):85-97.
*Postgradudlini medicina 2013,15,pfiloha €. 4; http://aidsinfo.nih.gov/guidelines ; Hoffmann: Opportunistic Infections, HIV 2012/2013; http://aidsinfo.nih.gov/guidelines




Mikroskopicka dg. - barveni

~ T

_;-rr:ofozoity BAT- barveno podle Giemsy;
90-95 % veskeré populace v infik. plici

-

Detekce Pn. jirovecii v BAT - Imunofluorescence
* Znaceni monoklonalnimi protilatkami

e Cysty se barvi jasné zelené
*  Suboptimdlni (mald vytéZznost pfi malém
poctu agens — zejména u non-HIV)

‘_l
Cysty BAT— barveno
Vs. infekéni stadium

Siti se mezi alveoly

-

Takasa S, Tokuda H. Recent advances in the diagnosis of Pneumocystis jirovecii pneumonia in HIV-infected adults. ExpertOpin Med Diagn 2013;7(1):85-97.
Hoffmann: Opportunistic Infections; http://aidsinfo.nih.gov/guidelines
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Molekularne biologicka dg.

Kvantitativni real — time PCR (nejvyssi sensitivita)

e Kvantifikace fungalni naloze - pocet kopii DNA Pn.
jirovecii/m| BAT

e Diagnodza vysoce pravdepodobna
* 103 - 10*kopii DNA Pn. jirovecii/
* Vysoka fungalni naloz - typicka pro HIV+

* Excelentni negativni prediktivni hodnota (99-100%)
* Negat. vysledek vylucuje PCP

Takasa S, Tokuda H. Recent advances in the diagnosis of Pneumocystis jirovecii pneumonia in HIV-infected adults. ExpertOpin Med Diagn 2013;7(1):85-97.

Ekren PK, Toreyin ZN, Nahid P et al. The association between Cytomegalovirus co-infection with Pneumocystis pneumonia and mortality in
immunocompromised non-HIV patients. Clin Respir J 2018;12:2590-2597.

Hoffmann: Opportunistic Infections, HIV 2012/2013; http://aidsinfo.nih.gov/guidelines
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Sérologicka dg.

Panfungalni antigen - 1,3B-D-glukan

* Jeden z hlavnich polysacharidi bunécné stény vétsiny
mykotickych patogen
* Specificky antigen hub
* Nevyskytuje se v bb. savcich

* Uvoliiuje se do télesnych tekutin jen ve fazi ristu
mykotického agens

* Vysoce pozitivni korelace s PCP
* Elevace pfri PCP, ale i u jinych mykoz
* Neni detekovatelny pri infekci kryptokoky a zygomycetami

Takasa S, Tokuda H. Recent advances in the diagnosis of Pneumocystis jirovecii pneumonia in HIV-infected adults. ExpertOpin Med Diagn 2013;7(1):85-97.
Martin SI, Fishman JA. Pneumocystis pneumonia in solid organ transplantation. American Journal of Transplantation 2013;13:272-279; Hoffmann: Opportunistic
Infections, HIV 2012/2013; http://aidsinfo.nih.gov/guidelines




PCP & kolonizace Pn. jirovecii

PCP aktivni Kolonizace

(plicni forma) plic Pn. jirovecii

Real-time PCR

(DNA Pn. Jirovecii v BAT) pozitivn pozitivni

1,3B-D-glukan v _séru pozitivni negativni
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Laktat dehydrogenaza (LDH)

* Nespecificky biomarker
* Elevace i ujinych inf. i neinf. onemocnéni

* Reflektuje intenzitu zanétlivé reakce
a miru poskozeni plicni tkané

* Nepriznivy prognosticky faktor

Takasa S, Tokuda H. Recent advances in the diagnosis of Pneumocystis jirovecii pneumonia in HIV-infected adults. ExpertOpin Med Diagn 2013;7(1):85-97.
Cereser L, Dallordo A, Cardoni A, Volpetti S, Righi E, Zuiani C, et al. Pneumocystis jirovecii pneumonia at chest high-resolution computed tomography (HRCT)
in non-HIV immunocompromised patients: spectrum of findings and mimickers. European Journal of Radiology 2019;116:116-127.




Hypoxemie

Typicka laboratorni abnormalita
Lehka:
* Arterialni p02 > 70 mmHg (> 9,3 kPa)
* Alveolo-arterialni O2 diference
[A-a] DO, < 35 mmHg
Stredni:
* Arterialni p02 < 70 mmHg (< 9,3 kPa)
[A-a] DO, 2 35 mmHg a <45 mmHg
Tézka:
[A-a] DO, = 35 mmHg a 2 45 mmHg

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines

PP: Svatava Snopkova




alveolokapilarni PCP
membrana
02




RTG plic

Normalni

* 30% pacientt s PCP

e Zejména v €asné fazi nemoci
Typicky:

* Difuzni, bilateralni symetrické intersticialni
infiltraty

* Perihilozni infiltraty motyliho tvaru
(Setrici periferii a baze)
* Retikulace

Hoffmann: Opportunistic Infections
http://aidsinfo.nih.gov/guidelines PP: Svatava Snopkova




RTG plic

V pozdéjsich fazich:

* Noduly, cystoidni projasnéni, asymetrické infiltraty
v hornich lalocich

* PNO

Pneumotorax:
e Spontanni PNO u HIV+ musi vést k vylouceni PCP

Hoffmann: Opportunistic Infections
http://aidsinfo.nih.gov/guidelines PP: Svatava Snopkova







Radiologicka dg. — HRCT plic

v typickych pripadech prezentuje

- Denzity mlécného skla tzv. ground-glass opacity, GGO (alveolitida s akumulaci
intra-alveolarniho fibrinu, zbytky plicni tkané a mikroorganizmu),

+ zesileni interlobularnich sept obraz crazy paving

- CT obraz neni specificky pro Pn. jirovecii

Cereser L, Dallordo A, Cardoni A, Volpetti S, Righi E, Zuiani C, et al. Pneumocystis jirovecii pneumonia at chest high-resolution computed tomography (HRCT)
in non-HIV immunocompromised patients: spectrum of findings and mimickers. European Journal of Radiology 2019;116:116-127.




Stredni — tezka PCP (hypoxie)

Trimethoprim- . * Lék 1. volby pro viechny formy
sulfamethoxazol 90-120 mg/kg/den i.v. do 3-4 infekce
(TMP-SMX, co-trimoxazol)  davek (4 6-8 hod) *  Délka lécby min. 21 dnd u vsech
* Korekce davky podle aktualni GF
* Vinfuzi min. 60 min
* Délka Ié¢by min. 21 dn0 u vSech
o _ 5 * Stejné efektivni jako TMP-SMX
Pentamidin 4 mg/kg/den i.v. 1x denné «  Cetné nezadouci G&inky
a /I toxicita !!!
* Inhalace pentamidinu absolutné
nevhodnad pro |é¢bu akutni PCP
Primaquine 30 mg p.o. 1x denné S g e
+ + * Délka lécby 21 dnd
Clindamycin 600 mgi.v. 4 6 hod nebo 900 * Primaquine Kiv pripadé deficitu
mgi.v. a 8 hod GoPD
Caspofungin (samotny nebo 1. den 70 mgi.v. «  Zachranna terapie

v kombinaci s TMIP-SMX) Od 2. dne 50 mgi.v. Délka lécby 21 dnu

Turong J, Ashurst JV. Pneumocystis (Carinii) Jiroveci Pneumonia. [Updated 2019 Feb 22]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; 2019 Jan-. Available from: https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK482370/;

Salzer HJF, Schafer G, Hoenigl M, Gunther G, Hoffmann C, Kalsdorf B, et al. Clinical, diagnostic, and treatment disparities between HIV-infected and non-
HIV-infected immunocompromised patients with Pneumocystis jirovecii pneumonia. Respiration 2018; doi: 10.1159/000487713.




Stredni — tézka PCP (hypoxie)
HIV+ Non-HIV

1.-5. den

* 40 mg p.o. 2x denné
6.-10. den

* 40 mg p.o. 1x denné
11.-21. den

* 20 mg p.o. 1x denné

Nazory i studie

kontroverzni
PFEanSOn * Co nejdrive po zahajeni lécby TMP-SMX * Nazaklade individualniho
* Prevence klinického zhorseni (IRIS) pfi rozhodnuti

rozpadu pneumocyst v alveolech
* ZlepSeni klin. pribéhu — regrese odému a
zanétlivé infiltrace, regrese hypoxémie...
* ! mortality
* Methylprednisolon i.v.
*75 % davky prednisonu

Turong J, Ashurst JV. Pneumocystis (Carinii) Jiroveci Pneumonia. [Updated 2019 Feb 22]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; 2019 Jan-. Available from: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK482370/;

Salzer HJF, Schafer G, Hoenigl M, Gunther G, Hoffmann C, Kalsdorf B, et al. Clinical, diagnostic, and treatment disparities between HIV-infected and non-
HIV-infected immunocompromised patients with Pneumocystis jirovecii pneumonia. Respiration 2018; doi: 10.1159/000487713.




Primarni profylaxe — prevence PCP

Onemocnéni

HIV+

CD4+ lymf. < 200 bb/mm?3
CD4+ lymf. < 14 %

Non-HIV

Neni jednoznacny konsensus
Malignity

Akutni lymfoblasticka leukemie
Kortikoidy > 20 mg/den 1 mésic a
déle

Transplantace kostni drené
Transplantace solidnich organu
Chemoterapie a imunosupresivni
terapie

Primarni imunodeficity

Tézka proteinova malnutrice

Léciva

Trimethoprim-sulfamethoxazol - preferovany rezim

* 960 mg p.o. 1xdenné

* 480 mg p.o. 1x denné

* Cochrane databaze — 85% redukce PCP u non-HIV
TMP/SMX denné stejné efektivni, jako 3x tydné

Dapsone

* 100 mg p.o. 1x denné

* 50 mg2x denné

Dapsone 50 mg p.o. 1x denné

+ Pyrimethamine 50 mg + Leucovorin 25 mg p.o. 1x tydné

Dapsone 200 mg
+ Pyrimethamine 75 mg + Leucovorin 25 mg p.o. 1x tydné

Atovaquone 1500 mg p.o. 1x denné s jidlem

Atovaquone 1500 mg
+ Pyrimethamine 25 mg + leucovorin 10 mg p.o. 1x denné

Pentamidine v aerosolu
* 300 mg via nebulizator Respirgard 1x mésicné

SternA, GreenH, PaulM, VidalL, LeiboviciL.Prophylaxis for Pneumocystis pneumonia (PCP) in non-HIV immunocompromised patients.Cochrane Database of
Systematic Reviews 2014, Issue 10. Art. No.: CD005590.DOI: 10.1002/14651858.CD005590.pub3. Turong J, Ashurst JV. Pneumocystis (Carinii) Jiroveci
Pneumonia. [Updated 2019 Feb 22]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2019 Jan-. Available from:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK482370/; Hoffmann: Opportunistic Infections, HIV 2012/2013; http://aidsinfo.nih.gov/guidelines




Primarni profylaxe — ukonceni

HIV+ * Pfi dosazeni CD4+ lymf. 2200 bb/ul
 CD4+ lymf. < 200 bb/ul (po dobu min. 3 mésicl - dusledek

e CD4+Ilymf. <14 % imunol. regenerace pri efektivni ART)
Non-HIV * Neni jednoznacny konsensus

Sekundarni profylaxe — vsichni po prodelané PCP

Non-HIV * Neni jednoznacny konsensus
HIV+ * Pridosazeni CD4+ lymf. >200 bb/ul
* CD4+ lymf. < 200 bb/pl (po dobu min. 3 mésic)

* V\ pfipadé PCP pfi CD4+ lymf. > 200 bb/ul ¢ Cely Zivot

SternA, GreenH, PaulM, VidalL, LeiboviciL.Prophylaxis for Pneumocystis pneumonia (PCP) in non-HIV immunocompromised patients.Cochrane Database of
Systematic Reviews 2014, Issue 10. Art. No.: CD005590.DOI: 10.1002/14651858.CD005590.pub3. Turong J, Ashurst JV. Pneumocystis (Carinii) Jiroveci
Pneumonia. [Updated 2019 Feb 22]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2019 Jan-. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482370/; Hoffmann: Opportunistic Infections, HIV 2012/2013; http://aidsinfo.nih.gov/guidelines
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Terapie

Il Pfi podezreni na PCP

* ibez okamzitého prikazu agens (neni-li k disp. RT-PCR) a negat.
RTG Ci CT plic je zahajeni lécby zcela legitimni, aby se zabranilo
progredujicimu poskozeni a destrukci alveoll !!!

+ zvyseny kaloricky prijem !!!

VétsSina imunokompromitovanych pacientu
* Vice pfricin soucasnég,
které mohou vést ke vzniku respiracni insuficience
* Soucasne probihajici nerozpoznané jiné plicni onemocnéni
ucini lécbu PCP zdanlivé neefektivni

* Nutno vzdy vyloucit jiné plicni onemocnéni !!!

Turong J, Ashurst JV. Pneumocystis (Carinii) Jiroveci Pneumonia. [Updated 2019 Feb 22]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing;
2019 Jan-. Available from: https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK482370/;

Hoffmann: Opportunistic Infections, HIV 2012/2013;

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines




Komplikace

* Pneumotorax, pneumomediastinum
* ARDS, respiracni insuficience

 UPV (vent. ARDS)

* Horsi progndza quo vitam (mortalita > 84 %)

Turong J, Ashurst JV. Pneumocystis (Carinii) Jiroveci Pneumonia. [Updated 2019 Feb 22]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing;
2019 Jan-. Available from: https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK482370/;
George MP, Masur H, Norris KA, Palmer SM, Clancy CJ, McDyer JF. Infections in the immunosuppressed host. Ann Am Thorac Soc 2014;11:5211-S220




Diff.dg. pneumocystové a bakterialni pneumonie

iImunodeficit CD4+<200/ul ruzny
zacCatek pozvolny nahly
anamneza > 7 dni <7 dni
teplota < 38,5 st.C > 38,5 st.C
tresavka nebyva byva
kasel neproduktivni produktivni




Diff.dg. pneumocystové a bakterialni pneumonie .,

dusnost byva nebyva
hmotnost pokles normalni
poslechovy nalez chudy byva
P02 shizen normalni
LDH elevace normalni
RTG infiltrat difuzni intersticialni fokalni alveolarni




Hygienicko-epidemiologicka opatreni

1. Pacientis PCP
* |zolace imunokompromitovanych pacientu

2. Zdravotnicky personal

* Ustni masky s filtrem k zamezeni pfenosu
PCP od personalu (kolonizace)

* Kolonizace zdrav. personalu
* Po expozici PCP-infikovanymi pacienty

* Opakovaneé prokazana kolonizace a vyssi titr
protilatek anti-PCP

Alanio A, Gits-Muselli M, Guigue N, Desnos-Ollivier M, Calderon EJ, Di Cave D, et al. Diversity of Pneumocystis jirovecii across Europe: a multicentre observational study.
EBioMedicine 2017;22:155-163. George MP, Masur H, Norris KA, Palmer SM, Clancy CJ, McDyer JF. Infections in the immunosuppressed host. Ann Am Thorac Soc
2014;11:8211-S220




Koinfekce PCP-CMV pneumonie

* T-bunécny defekt + imunosuprese
* Predisponuijici faktory pro PCP i CMV pneumonii
* PCP - 1 riziko pro vznik CMV a vice versa

e \ysoce sensitivnimi metodami real-time PCR
* Koinfekce PCP-CMV 65 %
P ARDS, 1" respiracni selhani, T~ UPV, P
mortalita
e LéCit PCP i CMV !l (drive nejednoznacné)

Ekren PK, Toreyin ZN, Nahid P et al. The association between Cytomegalovirus co-infection with Pneumocystis pneumonia and mortality in immunocompromised non-HIV
patients. Clin RespirJ 2018;12:2590-2597.

Cereser L, Dallordo A, Cardoni A, Volpetti S, Righi E, Zuiani C, et al. Pneumocystis jirovecii pneumonia at chest high-resolution computed tomography (HRCT)
in non-HIV immunocompromised patients: spectrum of findings and mimickers. European Journal of Radiology 2019;116:116-127.




Diagn6éza CMV pneumonie

1. BAL s prukazem viru v BAT (real-time PCR)
« CMV pneumonie pravdépodobna
* Pocet kopii DNA CMV > 10° kopii/1 ml| BAT
* Podle nékterych zdroja 10% — 103 kopii/m| BAT
2. Pocet kopii DNA CMV v periferni krvi

* Negativni vysledek nevylu€uje organové postizeni (k replikacni
aktivité CMV muze dochazet izolované pouze v postizené tkani)

* Pokles kopii DNA CMV v periferni krvi neni validni parametr pro
posuzovani uspésnosti lécby organového postizeni
e Cutt-off pro zahajeni terapie
* 100 kopii/ml plazmy....vysoce rizikovi pacienti
* 500 kopii/ml plazmy...méné rizikovi
* Monitorace PCR DNA CMV — u rizikovych pacientl 1x tydné, pfi
nardstajicim riziku 2x tydné

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines




Diff. dg. mezi PCP a CMV pneumonii — velmi problematicka

Koinfekce PCP-CMV pneumonie
« CT — obraz vice heterogenni, nez samotna PCP
« GGO, konsolidace,
« centrilobularni noduly (susp. CMV)




Terapie CMV - zahaijit co nejdrive

* Ganciklovir 5mg/kg/d 412 hod 14-21 dni
e UHIV+21-42 dnU

e Foskarnet 60 mg/kgi.v. 3x denné 7 dnl
e Ganciklovir rezistentni CMV

 Cidofovir * Ganciklovir rezistentni CMV
* Dlouhy intracelularni polocas
e CMV retinitida, ostatni dg. — nejsou dostatecné zkuSenosti
* Vysoka nefrotoxicita

Konsolidacni faze
e Ganciklovir 5 mg/kg/d 5 dnl v tydnu 3-6 tydnud event. déle
* Do negativity PCR CMV
* Foskarnet 90 mg/kg/d i.v. - délka |éCby neni stanovena
Sekundarni profylaxe PPPRRVPVPPYYY
* U HIV+ je zasadni ART
Polyvalentni * Pokud je plazmaticka hladina 1gG < 5g/I
imunoglobuliny

Ekren PK, Toreyin ZN, Nahid P et al. The association between Cytomegalovirus co-infection with Pneumocystis pneumonia and mortality in immunocompromised non-HIV
patients. Clin Respir J 2018;12:2590-2597. http://aidsinfo.nih.gov/guidelines
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PCP/CMV pneumonie/kryptokokova pneumonie

 Imunosuprese + T bunécny imunodeficit
e Zakladni predisponuijici faktor
1. PCP
2. CMV pneumonii
3. Kryptokokovou pneumonii

* Probihajici PCP podporuje aktivitu jinych Ol
* Koinfekce PCP/CMV pneumonie/kryptokokova pneumonie
* Relat. Casta
* Malé povedomi, specificka diagnostika, specificka Iécba

 Nediagnostikovana — nelééena - Tmortalita

Setianingrum F, Rautemaa-Richardson R, Denning DW. Pulmonary cryptococcosis: A review of pathobiology and clinical aspects. Medical Mycology 2019;
57(2):133-150. https://doi.org/10.1093/mmy/myy086.




Plicni kryptokokoza

Vs, jedna z nejcastéjsich plicni onemocnéni

 Hematol. malignity (26 %), solidni nadory (48 %), diabetes mellitus
(31 %), transplantace pevnych organu...

Brana vstupu — dychaci cesty
Klinicky obraz — zavisi na hloubce imunodeficitu

1. Kolonizace (uimunodeficientnich nebyva)
2. Progresivni forma, miliarni rozsev
* Nespecifické priznaky (dg. stanovena pozdé)

e Kasel, tézka dusnost, bolest na hrudi, perakutni
pribéh, septicky stav

* Akutni respiracni selhani (33 %), ARDS, UPV

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines




Cryptococcus neoformans

* Mykoticky organizmus
e Ubikvitni pudni saprofyt
* Celosvetova distribuce
* Brana vstupu — dychaci cesty

‘Zésadm’ pro dg. BAL + BAT

1. Mikroskopicky a kultivacné
W2. RT-PCR
* (sens.90,7%; spec. 100%)
3. Kryptokokovy polysacharidovy Ag

e Kapsularni polysacharid - vysoce
sensitivni a vysoce specificky (> 95%)

Rezervoar

e Dutiny stromu

e Kvetouci rostliny

* Ptaci exkrementy (!holubi)

Setianingrum F, Rautemaa-Richardson R, Denning DW. Pulmonary cryptococcosis: A review of pathobiology and clinical aspects. Medical Mycology 2019;
57(2):133-150. https://doi.org/10.1093/mmy/myy086.




Plicni kryptokokdza

 Asymptomaticka kolonizace
* U imunokompromitovanych
nebyva
* Progresivni forma, miliarni rozsev
* Nespecificka symptomatologie
— perakutni pribéh a septicky
stav

* 33 % akutni respiracni selhani,
ARDS, UPV

Nejrizikovéjsi kategorie pacientu

Rezervoar o
* Kvetouci rostliny e Solidni nadory, diabetes mel.
* Ptaci exkrementy (!holubi) * Transplantace solid. organ(...

Setianingrum F, Rautemaa-Richardson R, Denning DW. Pulmonary cryptococcosis: A review of pathobiology and clinical aspects. Medical Mycology 2019;
57(2):133-150. https://doi.org/10.1093/mmy/myy086.




PCP/CMV pneumonie/kryptokova pneumonie

- koinfekci radiologicky odlisit nelze

Mnoho ruznych infekCnich i neinfeknich stavu

- obrazy smisené denzity (oblasti GGO + konsolidace)

- probihajici PCP podporuje aktivitu jinych oportunnich
infekci a vice verza




Terapie plicni kryptokokozy

1. Indukcni faze — 2 tydny

« AmB 0,7 mg/kg/den i.v.
nebo
* Flukonazol (az 8 tydnu) 400-800 mg/den i.v.

2. Konsolidacni faze — 8-10 tydnu

* Flukonazol 400 mg/den i.v.

3. Supresivni faze — dlouhodobé, casové

nedefinovana — vysokeé riziko relapsu

* Flukonazol 200 mg/den p.o.

Setianingrum F, Rautemaa-Richardson R, Denning DW. Pulmonary cryptococcosis: A review of pathobiology and clinical aspects. Medical Mycology 2019;
57(2):133-150. https://doi.org/10.1093/mmy/myy086.
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Lécba oportunnich infekci

« Utoéna faze terapie
* Vysoké davky léCiv
* Dlouhodob3d (vice tydnl az mésicu)
e Delsi doba k zfretelnému klinickému a laboratornimu efektu lécby

e Sekundarni profylaxe
* Po prodélané Ol vidy u vSech pacient(
* Casté relapsy Ol
* Doba ukonceni sek. profylaxe
e Jednoznacné stanovena pouze u pacientl s infekci HIV
* U ostatnich kategorii pacientd neni jednoznacné stanovena
e Zavisi na nasledné délce trvani imunosuprese

* U nékterych pacientu je treba podavat celozZivotné

Setianingrum F, Rautemaa-Richardson R, Denning DW. Pulmonary cryptococcosis: A review of pathobiology and clinical aspects. Medical Mycology 2019;
57(2):133-150. https://doi.org/10.1093/mmy/myy086.




IVIUI\II
I |\ E D

Zaver

 Nové molekularné biologické a jiné laboratorni metody
méni a upresnuji pohled nejen na patofyziologii riznych nemoci,

ale také na potreby adekvatni IéCby.

e Observacni studie u imunokompromitovanych pacient( jasné ukazuji
* Narustajici trend vyskytu PCP
« Castou koinfekci vice oportunnich agens
napt. PCP/CMV pneumonie/kryptokokova pneumonie
e Zvysuji mortalitu imunokompromitovanych pacient(
* Potreba standardné a cilené identifikovat agens v ramci diff. dg.
« Zavedeni adekvatnich terapeutickych rezimu

Dékuji Vam za pozornost...

Setianingrum F, Rautemaa-Richardson R, Denning DW. Pulmonary cryptococcosis: A review of pathobiology and clinical aspects. Medical Mycology 2019;
57(2):133-150. https://doi.org/10.1093/mmy/myy086.




