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                                        Okužbe pri bolnikih z zmanjšano
imunostjo
Janez Tomažič
Klinika za infekcijske bolezni
in vročinska stanja
Pristop k bolniku z vročino in imunsko pomanjkljivostjo
 neobičajen potek: hiter, spremenjena klinična slika (vročina? nevtropenija:
plučnica, pielonefritis, meningitis; včasih počasen razvoj bolezni: PCP, TBC,
Kriptokokni mgt), multiple okužbe, ponavljajoče se; trajne (perzistentne) in
prikrite (latentne) okužbe
 neobičajni mikroorganizmi (npr. oportunisti):virulentni, pogosto odporni,
 težja diagnostika: invazivna diagnostika pri težkem bolniku (T,  pO2); PCT,
CRP, KKS, serologija (IVIG), Ag testi (kriptokokni, galaktomanan, β-d-glukan),
kvalit/kvantit PCR, slikovne preiskave (CT, MRI, PET-CT, MRI-CT), BAL,
likvor, biopsije…..
 okužbo je težko pozdraviti
Pristop k bolniku z vročino in imunsko pomanjkljivostjo
 pogosteje se odločimo za hospitalizacijo
 za natančne in včasih zapletene mikrobiološke preiskave
 pomembno sodelovanje z mikrobiologom
 Th: kombinacija protibakt., protigliv., protivir., protiparazit. zdravil
potrebno je udarno zdravljenje (npr. baktericidni antibiotik, dovolj dolgo)
 pogosti so nežleni učinki zdravil, DDI (drug-drug interactions) 
Tx: ob uvedbi protimikrobnih zdravil  prilagoditi odmerke imunosupresivov;
ob ukinitvi  pa ponovno prilagoditi odmerke imunosupresivnih zdravil !!!
pogosto okužbe ne moremo anatomsko umestiti (samo vročina):
 pri empirični th: upoštevati imunsko motnjo  možne povzročitelje
Imunsko zelo oslabljeni bolniki:
 osebe po Tx
 bolniki z rakavimi bol., ki prejemajo
citostatike in/ali biološka zdravila
 bolniki, ki se zdravijo z glukokortikoidi
in drugimi imunosupresivnimi zdravili
 bolniki s HIV/aids
 bolniki po odstranitvi vranice
NEKATERI NAJPOGOSTEJŠI VZROKI
SEKUNDARNE OKVARE IS
KR. BOLEZNI
kr. bronhitis
emfizem
D.M.
j. ciroza
depresije
UM. MATERIALI
i.v. katetri
dializa
um. ventilacija
urinski katetri
vsadki
FIZ./KEM.
STAROST
poškodbe
nedonošečki
opekline
novorojenčki
operacije
starostniki
invaz. posegi
kemoterapija
obsevanje
OKUŽBE IS
HIV
EBV
CMV
HHV6
HTLV1
Nekatere primarne imunske okvare, ki so
pomebne tudi v odrasli dobi
 CVID (splošna variabilna imunska pomanjkljivost): zapoznela dg:
ni IgG (<4g/L); bolezen se pojavi v 2 -3 življenjski dekadi:
bronhiektazije, kronični sinusitis, okužbe s Campylobacter spp.,
Mycoplasma/Ureaplasma arthritis, cholangitis redko o.i.
 X-vezana agammaglobulinemia (XLA): Brutonova bolezen:
limfociti B ne dozorijo (ni ali malo limf B; ni ali malo IgG)
 Pomanjkanje podrazredov IgG: IgG2  ponavljajoče se okužbe
 Prirojeni asplenizem,  komponent komplementa,
kronična granulomatozna bolezen
Presejalni imunski testi
(spodnje mejne vrednosti pri 18 let)
____________________________________________________
zmanjšan protitelesni imunski odziv
·
elektroforeza plazemskih beljakovin:
· koncentracije imunoglobulinov:
gamaglobulini: <6 g/L
IgG (<4.0 g/L), IgM (<0.54 g/L), IgA (<1.15 g/L)
· izohemaglutininski titri (anti –A in anti –B):
<1 : 8
· koncentracije ali titri specifičnih protiteles po imunizaciji:
<4-kratni porast titra
Presejalni imunski testi
(spodnje mejne vrednosti pri 18 let)
zmanjšan celični imunski odziv
· diferencialna bela krvna slika: koncentracija vseh limfocitov:
<1200 celic/mm3
· koncentracija limfocitov B: <200 celic /mm3
· koncentracija limfocitov T: <1000 celic/mm3

podskupine limfocitov T:
<700 celic CD4/mm3; <600 celic CD8/mm3
· kožna reakcija pozne preobčutljivosti:
premer infiltrat <5-10 mm
· test blastnega preoblikovanja z mitogeni: znižan
Presejalni imunski testi
(spodnje mejne vrednosti pri 18 let)
okvare fagocitoze
·
diferencialna bela krvna slika: koncentracija nevtrofilcev:
<1000 celic/mm3
· kemiluminescenca (tvorba superoksidov): <1.5 V (volta)
· fagocitni test (<80%) in mikrobicidni test: <70%
Presejalni imunski testi
(spodnje mejne vrednosti pri 18 let)
okvara komplementa
· celokupna hemolitična aktivnost komplementa po klasični
poti (CH50): <72%
· hemolitična aktivnost komplementa po alternativni
poti (APH50): <80%
Korelacija med CD4/mm3 in spremljajočimi boleznimi
pri HIV/AIDS
>500/mm3
akutni HIV sindrom, candida vaginitis, PGL, aseptični meningitis,
Guillain-Barré sindrom
200-500/mm3 pnevmokokne in druge pljučnice, plučna tbc, Kaposi Sa, H. zoster,
oralna kandidoza, kriptosporidioza, oralna lasasta levkoplakija,
cervikalni Ca, limf. pnevmonitis, mononevritis multiplex, A, ITP
<200/mm3
PCP, Cand. ezofagitis, disem. HSV, toksoplazmoza, kriptokokoza,
kr. kriptosporidioza, PML, miliarna tbc, mikrosporidioza,
sy hujšanja, B limfom, perif. nevropatija, ADC, CNS limfom,
HIV nefropatija, HIV kardiomiopatija
<50/mm3
CMV, diseminirana MAC
OD KJE OKUŽBE?
oportunisti:
bakterije, virusi, glive, praživali
bolnišnične okužbe: na oddelkukontaminacija zraka, vode: Aspergillus,
Legionella spp, P. aeruginosa
prenos z osebe na osebo: MRSA, VRE, ESBL, CD
pri transportu,kri (herpesv., hepatitis, HIV, HTLV 1)
domače okolje: “hišni ljubljenčki” (salmonele, C. jejuni, L. monocytogenes),
psi (DF 2, E. granulosus), mačke (bartonele, T. gondii, mikrosporiaza, C.
burneti), ptiči (C. psittaci, C. neoformans), domače živali (R. equi,
tularemija), otroci (CMV), sveža, slabo umita zelenjava, delikatesna hrana
(L. monocytogenes), surovo meso (T. gondii), ribolov (A. hydrophyla, V.
vulnificus), whirlpool (P. aeruginosa) dežele v razvoju (tbc, ošpice, S.
stercoralis, G. lamblia, hepatitis), ZDA (H. capsulatum,), STI (CMV, HIV,
HSV), ljudje (respiratorni virusi, enterični mikroorg.), okolje (Aspergillus,
Nocardia, Legionella), kolostrum –koze, krave (KME)
Najbolj težavne bolnišnične bakterije
ESKAPE:
E
S
K
A
P
E
E. faecium
S. aureus
K. pneumoniae in E. coli ESBL
A. baumanii
P. aeruginosa
Enterobacter spp.
OKVARA HUMORALNE IMUNOSTI
splenektomija, KLL, HIV/aids, plazmocitom,
makroglobulinemija, bolezen težkih verig,
glukokortikoidi, antimetaboliti
Prirojeno:
CVID, X-vezana agamaglobulinemija,
prehodna hipogamaglob. dojenčkov
okužbe z inkapsuliranimi bakterijami:
S. pneumoniae, H. influenzae, N. meningitidis
Tudi: Capnocytophaga canimorsus, Campylobacter spp.,
P. jirovecii, G. lamblia, VZV, enterovirusi, ehovirusi
OKVARE CELIČNE IMUNOSTI
HIV/aids, Tx, Mb Hodgkin, periferni
T-celični limfom, levkemije (ak. limfoblastna L,
lasastocelična L, T-celična L, povezana s HTLV-1),
glukokortikoidi
prirojeno (DiGeorgejev sy, Nezelofov sy,
Wiscott-Adrichev sy, Sezaryjev sy)
 oportunistične okužbe
(bakterije, glive, virusi, paraziti)
OKVARA FAGOCITOZE
pri AML, ALL, Tx, agresivni citostatiki,
po različnih zdravilih  agranulocitoza
prirojeno (agranulocitoza, cikl. nevtropenija, Ch.-Higashi, sy lenega L,
hiper IgE, kr. granulomatozna bolezen, sy pomanjkljive adherence L)
Pričakovani povzročitelji okužb:
S. aureus, S. pneumoniae, Streptococcus spp., P. aeruginosa,
E. coli, K. pneumoniae, S. maltophilia, Acinetobacter spp.
 glivične okužbe: Aspergillus spp., Mucor spp., črne glive
lahko tudi: HSV, VZV
POMANJKANJE KOMPLEMENTA
splenektomija, SLE, podhranjenost, A srpastih celic
prirojeno:
ZGODNJE KOMPONENTE
S. pneumoniae, N. meningitidis
POZNE KOMPONENTE
N. meningitidis, N. gonorrhoeae
E. coli
Brucella spp.
T. gondii
Staphyloccocus spp.
SPLENEKTOMIRAN BOLNIK
vranica odstranjuje:
 neopsonizirane mikroorganizme
 imunske komplekse
 parazitirane eritrocite
predstavlja Ag limf. T, tu se diferencirajo limf. B,
nastajajo Ig
POVZROČITELJI OKUŽB SO BAKTERIJE S
KAPSULO:
S. pneumoniae, H. influenzae, N. meningitidis,
Capnocytophaga canimorsus (DF 2)
ALKOHOLIK
MOTNJE IMUNOSTI
fagocitoza:  adherenca,  kemotaksa;
zmanjšanje števila limfocitov, moteno delovanje limfocitov 
premik od pro-vnetnih citokinov v imuno-zaviralne citokine
+ ciroza, podhranjenost,  higiena,  kajenje
pljučnica: S. pneumoniae, anaerobi, Klebsiella spp, H. influenzae, tbc
spontani bakterijski peritonitis: E. coli, S. pneumoniae, E. faecalis,
S. aureus
sepsa: E. coli, S. pneumoniae, C. perfringens, V. vulinficus,
ne-tifusne salmonele, Bartonella quintana
endokarditis: S. pneumoniae (brez perdhodnih okvar zaklopk),
E. coli > S. viridans
SLADKORNI BOLNIK
MOTNJE IMUNOSTI
(hiperglikemija)
fagocitoza: kemotaksa, ingestija, ubijanje
okvara celične imunosti, manj opsoninov,  4. komponenta komplementa
mikroangiopatija, nevropatija
pogostejša kolonizacija kože in sluznic s S. aureus (koža, stafilokok. pljučnica)
POMEMBNE OKUŽBE
sindrom
maligno vnetje zunanjega ušesa
rinocerebralna mukormikoza
emfizematozni holecistits
emfizematozni pielonefritis
vnetja mehkih tkiv z nekrozo (ABSSSI)
okužba sečil
povzročitelj
P. aeruginosa
Mucoraceae
Clostridium spp, E. coli
E. coli, G- bakterije
mešana flora
Candida spp.
glikemija
+
?
+
+
STAROSTNIK >65 let
MOTNJE IMUNOSTI
 celična in humoralna imunost
 refleks kašlja, prekrvavitev organov, celjenje ran
 ni fiziološke rezerve, ko-morbidnost (KOL), hitro poslabšanje
PROBLEMI
sečila: enterobakterije, G+ bakterije
pljuča: gripa, S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus, G-bakt., v 10% 
M. pneumoniae, C. pneumoniae; RSV, rinovirusi
tbc
preleženine
meningitis: pneumokok, L. monocytogenes
endokarditis, prolongirane driske, vnetja sklepov, FUO
pielonefritis: vročina, zmedenost
peritonitis: lahko le bolečina v trebuhu
Spremenjena klinična slika !!!
OKUŽBE PRI BOLNIKU Z RAKOM
imunska okvara: rakava bolezen, citostatiki, biološka zdravila,
glukokortikoidi, PKMC
hematološke rakave bolezni: do 75% okužb
“čvrsti” tumorji: do 30% okužb
Vedno je vprašanje ali vročino povzroča sama rakava bolezen!
okvarjene vse 4 komponente imunskega sistema 
………….
OKUŽBE PRI NEVTROPENIČNIH
BOLNIKIH
POSEBNO TVEGANJE:
(500 /mm3)
 nevtropenija <200/mm3
 trajanje >7-10 dni
POSEBNOST KLINIČNE SLIKE
- ni piurije
- ni infiltratov na pljučih, ni gnojnega izmečka
- zabrisana klinična slika meningitisa
FEBRILNA NEVTROPENIJA
40 – 60% dokumentirana okužba
60 – 80% bakterijski povzročitelji
IZSKUSTVENO ZDRAVLJENJE OKUŽB
PRI FEBRILNIH NEVTROPENIČNIH
BOLNIKIH
ŠIROKOSPEKTRALEN, UČINKOVIT PROTI
P. AERUGINOSA
+
AMINOGLIKOZID ?
+
VANKOMICIN ??
pri epidemioloških okoliščinah, i.v. katetri, usmerjeno
+
KRITJE ANAEROBOV ?
če gre za vnetje v bližini prevabil, nekrozantni gingivostomatitis
+
ANTIMIKOTIK (lipo-amf. B, kaspofungin)
po 4 –7 dneh neuspešnega zdravljenja z antibiotiki
Iatrogena imunosupresija
+ Tx, avtoimunske bolezni, rakave bolezni
- celične tarče teh zdravil so pogoste ključne za obrambo
pred mikroorganizmi




glukokortikoidi
citostatiki
biološka zdravila
imunosupresivna zdravila, ki jih uporabljamo pri Tx
GLUKOKORTIKOIDI
(pretežno okvara celične imunosti)
en terapevtski odmerek št. L v obtoku za 80% za 24h
Kl. pomembno že pri odmerku 0,3mg prednisolona/kg/dan
tveganje se poveča po 5. dneh zdravljenja
značilne okužbe
BAKTERIJE
L. pneumophilla
L. monocytogenes
M. tuberculosis
netuberkulozne m.
Nocardia spp
Salmonella spp
VIRUSI
CMV
HSV
VZV
EBV
HHV-6
HHV-8
GLIVE
Aspergillus spp
Candida spp
Mucoraceae
C. neoformans
C. immitis
PRAŽIVALI
T. gondii
G. lamblia
amebe
S. stercoralis
IMUNOSUPRESIVNA ZDRAVILA
cyclosporin (Sandimmune N):  sinteza IL-2 (virusi)
tacrolimus (Prograf):  sintezo IL-2 (virusi)
mycophenolate mofetil (CellCept, Myfortic): (bakterije, glive)
azathioprine (Imuran):  sinteza purinov (bakterije, glive)
everolimus (Certican): mTOR zaviralec
antilimfocitna protitelesa: (CMV)
- anti-T-limfocitni Ig (Fresenius,Thymoglobulin, Atgam)
- monoklonalna (Orthoclone OKT3)
himerna in humanizirana mo At (Zepaxa): rec. IL-2 (CD 25), t½=2 ted.
imunosupresivna zdravila zmanjšati/zamenjati/ukiniti pri življenjsko
nevarni okužbi !!!
odmerke imunosupresivnih zdravil prilagoditi pri uvedbi/ukinitvi
protimikrob. zdravil !
UPORABA BIOLOŠKIH ZDRAVIL
 RAKAVE BOLEZNI: anti-CD20, anti-CD52
 AVTOIMUNSKE BOLEZNI: anti-TNF, anti-CD20
 PO PRESADITVI ORGANOV: anti-CD3, anti-CD25,
anti-CD52
BIOLOŠKA ZDRAVILA IN IMUNSKI SISTEM
Načeloma velja:
 BZ slabijo IS
 vsako BZ deluje drugače na IS
 posamezno BZ je povezano s specifičnimi okužbami
 pogosto se uporabljajo v kombinaciji s citostatiki
in drugimi BZ
 osnovna bolezen, ki jo zdravimo z BZ, je pogosto vzrok za infekcije.
Pogosto so zraven še druga imunosupresivna zdravila
TEŽAVE PRI VZROČNOSTI
BZ - okužba
 Temeljna bolezen dodatno  IS
 Pogosto dodatna iatrogena imunosupresija
 Raziskave: zasnovane za učinkovitost, ne za varnost
 Zbiranje podatkov: raziskave, nacionalni registri
Nomenklatura
Okrajšava na koncu imena oprdeljuje
sestavo biološkega zdravila:
"-cept“ : fuzija receptorja na Fc frag. humanega
IgG1
"-mab“ : monoklonsko Ab (mAb)
"-ximab“ : himerno mAb
"-zumab“ : humanizirano m Ab
BIOLOŠKA ZDRAVILA
 Nevarnost okužbe pri bolniku je potrebno oceniti pred BZ
 Imunosupresija je lahko dolgotrajna
 Vseh okužb ne moremo predvideti z biološkimi tarčami
 Oportunistične okužbe !!!
 bolnika poučimo, kako se lahko določenim okužbam izogne in
v primeru težav, hitro obišče ustreznega strokovnjaka
 Biovigilanca in PRIJAVLJANJE
anti-TNF učinkovine:
(adalimumab) *
 Remicade (infliksimab) *
 Enbrel (etanercept) *
 Simponi (golimumab) *
 Cimzija (certolizumab pegol)
 Humira
Ime zdravila
(specialiteta)
Tip
Tarča
Indikacija
Nevarnost za
hudo infekcijo
Hude infekcije
Komentar
adalimumab
(Humira)*
humani IgG1
TNF
RA, JIA, AS, PA,
PP, CD
da, granulomatozne
bolezni
nevarne pljučne bakterijske
okužbe, TB, kandidoza, CMV,
toksoplazmoza, nokardioza
»črna škatla« za
okužbe
infliximab
(Remicade)*
himerni IgG1
TNF
RA, AS, PA, PP,
CB, UK
da, granulomatozne
bolezni
pljučnica, sepsa, TB, nTM,
listerioza, kandidoza, aspergiloza,
kriptokokoza, salmoneloza,
toksoplazmoza, bruceloza,
bartoneloza, lišmanioza, CMV,
reaktivacija HBV
»črna škatla« za
okužbe
etanercept
(Enbrel)*
humani dimerni
fuzijski protein
TNF
RA, JIA, AS, PA,
PP
da, granulomatozne
bolezni; redkeje kot
pri monoklonskih
protitelesih;
nevarno z anakinro
hude bakterijske okužbe, TB,
nTM, listerioza, histoplazmoza,
kandidoza, aspergiloza,
kriptokokoza, nokardioza,
praživali, VZV
»črna škatla« za
okužbe
golimumab
(Simponi)*
humani IgG1
TNF
RA
certolizumab
pengol (Cimzia)
humaniziran Fab
protitelesni
fragment,
konjugiran s
polietilen
glikolom
TNF
CB
da, granulomatozne
bolezni, vendar
manj kot pri
monoklonskih
protitelesih
hude pljučne bakterijske infekcije,
TB, virusne in glivične okužbe
»črna škatla« za
okužbe
Tuberkuloza
anti-TNF in okužbe
 pogosto gre za reaktivacijo latentne tbc
 pogosto se kaže z zunajpljučno/razsejano obliko
 pred zdravljenjem!!!  presejalno testirati na latentno tbc
izključiti aktivno tuberkulozo
 zdraviti, glede na priporočila za zdavljenje latentne/aktivne tbc
 priporočljivo  zaključiti zdravljenje tbc pred uvedbo TNF
 če to ni mogoče  z biološkim zdravljenjem počakamo, dokler ne
ugotovimo, če bolnik prenaša zdravila (latentna tuberkuloza)
oz. pri aktivni tuberkulozi razjasnimo morebitno odpornost bacila
tuberkuloze na zdravila in izberemo ustrezne učinkovine
Algoritm za HBV pri bioloških zdravilih
Prirejeno po Papa et al, Am Jour Gastro June 2009
Ime zdravila
(nelastniško ime)
RoActemra
Tip
Tarča
humaniziran IgG
(monoklonsko At)
zaviralec
rec. za IL-6
RA, AS?, CB?
da
okužbe dihal pri starosti ≥let in
pri glukokortikoidih
neglikoziliran
receptor IL-1
IL-1
RA
da
pljučnica, celulitis, TBC, nTM
humano anti p40
(monoklonsko At)
anti IL-12
in IL-23
PP, PA, CB
kaže, da ne
humanizirani IgG1
(monoklonsko At)
CD52
BKLL, TPLL,
NHL, GVHD
da, povzroči
dolgoročno
limfopenijo;
reaktivacija HBV
bakteriemija, pljučnica,
meningitis, CMV, VZV, HSV,
PCP, PML, adenovirus,
akantamebiaza, toksoplazmoza,
histoplazmoza, kriptokokoza,
aspergiloza, Fusarium ,
Scedosporium, virus BK, HHV-6,
kandidoza, parvovirus, Mucor,
TBC, nTM, Rhodococcus,
reaktivacija HBV
reaktivacija HBV
himerni humanimišji IgG1
(monoklonsko At)
CD20
NHL, BKLL,
RA
da, PML;
reaktivacija HBV
bakterijske okužbe, PML,
parvovirus, CMV, HSV, VZV ter
reaktivacija HBV
»črna škatla« za
PML;
reaktivacija HBV
radiokonjugirani
mišji IgG1
(monoklonsko At)
CD20
NHL
da, povzroči
dolgotrajne
citopenije
pljučnica, sepsa, celulitis, kolitis,
driska, empiem, osteomielitis,
perikarditis, virusna pljučnica,
virusni hepatitis
»črna škatla« za
dolgotrajne in
hude citopenije
Indikacija
Nevarnost za
hude infekcije
Hude infekcije
oziroma povzročitelji
Komentar
(tocilizumab)
Kineret
(anakinra)
Stelara
(ustekinumab)
MabCampath
(alemtuzamab)
 Mabthera
(rituximab)
Zevalin
(90Y-ibritumomab
tiuksetan)
Hudi neželeni učinki zaviralcev TNF
Scott D, Kingsley G. N Engl J Med 2006;355:704-712
39
En odmerek alemtuzumaba 30mg ob ostali imunosupresiji40
Mabthera (rituximab): anti-CD20
 izguba limfocitov B:
2-6 mesecev
 reaktivacija HBV
 EMEA je izdala več opozoril glede PML
“Bolnikov opozorilni karton”:




bolnikovo ime
zdravnikovo ime
začetek zdravljenja z rituximabom
opis pomembnih simptomov in znakov PML
Symptoms and signs
congnitive disorders (mild  dementia)
focal neurological deficits
Diagnosis
MRI: very sensitive, almost always asymetrical,
exclusion of grey matter, no mass lesion effect
Proof of JCV:
CSF: JC virus DNA in CSF by PCR
brain tissue: in situ nucelid acid hybridization,
immunohistochemistry, electron microscopy
Treatment
no specific antiviral drug
mefloquine: inhibits JCV in vitro
ARV
Ime zdravila
(nelastniško ime)
Avastin
Tip
Tarča
Indikacija
(cetuximab)
Herceptin
Hude infekcije
oziroma povzročitelji
humanizirani
IgG1
monoklonsko At
VEGF
KRCa, nmcPCa,
CaD
da, huda
nevtropenija pri
kombinaciji s
kemoterapijo
Sepsa, anaerobni absces jeter
(Bacteroides fragilis), okužba nosnega
pretina (Fusarium), endoftalmitis
himerni humanomišji IgG1
monoklonsko At
EGFR 1
(erb B1)
KRCa, CaGV
da, dermatološka
toksičnost z
infekcijskimi
zapleti
paronihija, absces, sepsa
humani IgG1
monoklonsko At
EGFR 2
erb B2, HER2
CaD
da, v kombinaciji z
kemoterapijo
vročina ob nevtropeniji
himerni humanimišji IgG1
monoklonsko At
CD25
presaditev ledvic,
GVHD
če trojni režim, je
nevarnost CMV
CMV, HSV, bakterije, aspergiloza,
nokardioza, kandidoza, praživali
humaniziran IgG4
monoklonsko At
alfa4-intergrin
MS, CB
da, PML
PML, okužbe z virusi herpes, gripa,
Cryptosporidium diarrheae, bakterijske
pljučnice, okužbe sečil, PCP,
Mycobacterium avium-intracellulare,
Aspergillus, Burkholderia cepacia
humaniziran IgG1
monoklonsko At
F protein RSV
RSV zaščita
ne
vnetje srednjega ušesa
monoklonsko At
anti CD20
makroglobulinem
ije
monoklonsko At
veže se na k.
komplementa:
C5
paroksizmalna
nočna dispnoe
monoklonsko At
zaviralec
EGFR
različne rakave
bolezni
(bevacizumab)
Erbitux
Nevarnost za
hude infekcije
(trastuzumab)
Simulect
(basiliximab)
Tysabri
(natalizumab)
Synagis
(palivizumab)
Arzerra®
(ofatumumab)
Soliris®
(eculizumab)
Vectibix®
(panitumumab)
OKUŽBE po Tx organov in tkiv
Urnik okužb po presaditvi čvrstih organov
D-okužbe
bolnišnična okužba
D ali P
aktivacija latentne okužbe
doma pridobljene okužbe
Dinamična ocena tveganja okužbe
Transplantacija
Običajne okužbe pri prejemnikih čvrstih organov
P-okužbe
<1 mesec
okužbe z odpornimi
mikroorganizmi; MRSA,
VRE,
Candida spp.
apiracija
okužbe katetrov
okužbe rane
popuščanje anastomoze
CD kolitis
D-okužbe:
HSV, LCMV
virus Zahodnega Nila
HIV, T.cruzi
P-okužbe:
(kolonizacija)
Aspergillus spp.,
Pseudomonas spp.
1-6 meseca
ob profilaksi proti PCP, CMV,
HBV;
BK okužbe, CD kolitis,
HCV okužba
okužba z adenovirusi
gripa
kriptokokoza
tuberkuloza
zapleti ob anastomozi
brez profilakse:
okužbe z virusi herpes
PCP
HBV okužba
okužbe z: Nocardia spp,
T. gondii, S. stercoralis,
Leishmania, T. cruzi
> 6mesecev
doma pridobljene pljučnice
okužbe sečil
PCP, L. monocytogenes,
okužbe z: Aspergillus spp.,
neobičajnimi plesnimi in
Mucor spp.
Nocardia spp., Rhodococcus
spp.,
pozne virusne okužbe:
CMV, HBV, HCV,
virus JC,
HSV encefalitis
kožni rak
PTLD
Presejalno testiranje darovalca
epidemiološka anamneza
serološko testiranje na VDRL, HIV, CMV, EBV, HSV,
VZV, HBV (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc) in HCV
hemokultura in Sanford
rentgensko slikanje pljuč
glede na epidemiološke okoliščine in nedavne
epidemiološke izpostavitve, napravimo še posebne
serološke, PCR in antigenske teste
Presejalno testiranje prejemnika
epidemiološka anamneza
cepilni program
serološko testiranje na VDRL, HIV, CMV, EBV, HSV,
VZV, HBV (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc in HCV)
turebkulinski test
hemokulture in Sanford
rentgensko slikanje pljuč
znane okužbe: kolonizacija v preteklosti (profilaksa?)
aktivne okužbe (ustrezno zdravljenje?)
glede na epidemiološke okoliščine in nedavne
epidemiološke izpostavitve, napravimo še posebne
serološke, PCR in antigenske teste
Ocena tveganja za okužbo
večje tveganje za okužbo:
indukcija za deplecijo limfocitov
pulzni odmerki glukokortikoidov
plazmafereza
veliko tveganje za zavrnitev
zgodnja zavrnitev presadka
slabo delovanje presadka
aktivna in latentna okužba pri darovalcu
in prejemniku
tehnični zapleti: popuščanje
anastomoze, krvavitev,
okužba rane ali slabo celjenje,
podaljšana intubacija,
podaljšana uporaba kirurških,
žilnih ali urinskih katetrov
manjše tveganje za okužbo:
imunološka toleranca
dobra HLA skladnost
tehnično uspešna operacija
ustrezna kirurška profilaksa
učinkovita protivursna profilaksa
profilaksa proti Pneumocistis jirovecii
ustrezno cepljenje
Urnik okužb po presaditvi čvrstih organov
D-okužbe
bolnišnična okužba
D ali P
aktivacija latentne okužbe
doma pridobljene okužbe
Dinamična ocena tveganja okužbe
Transplantacija
Običajne okužbe pri prejemnikih čvrstih organov
P-okužbe
<1 mesec
okužbe z odpornimi
mikroorganizmi; MRSA,
VRE,
Candida spp.
apiracija
okužbe katetrov
okužbe rane
popuščanje anastomoze
CD kolitis
D-okužbe:
HSV, LCMV
virus Zahodnega Nila
HIV, T.cruzi
P-okužbe:
(kolonizacija)
Aspergillus spp.,
Pseudomonas spp.
1-6 meseca
ob profilaksi proti PCP, CMV,
HBV;
BK okužbe, CD kolitis,
HCV okužba
okužba z adenovirusi
gripa
kriptokokoza
tuberkuloza
zapleti ob anastomozi
brez profilakse:
okužbe z virusi herpes
PCP
HBV okužba
okužbe z: Nocardia spp,
T. gondii, S. stercoralis,
Leishmania, T. cruzi
> 6mesecev
doma pridobljene pljučnice
okužbe sečil
PCP, L. monocytogenes,
okužbe z: Aspergillus spp.,
neobičajnimi plesnimi in
Mucor spp.
Nocardia spp., Rhodococcus
spp.,
pozne virusne okužbe:
CMV, HBV, HCV,
virus JC,
HSV encefalitis
kožni rak
PTLD
Zgodnje obdobje po Tx – 1. mesec
okužbe (bakteriemija, kandidemija, viremija)
v prvem mesecu so:
– okužbe pooperativne rane, žilnih pristopov,
sečnih poti, pljuč
– okužbe v času operacije (pljučnice ob endotrahealni
intubaciji, okužbe ob urinskem katetru, okužbe žilnih
katetrov)
v zgodnjem obdobju ima pri prečevanju okužb glavno
vlogo: tehnična izvedba posega in perioperativna
priprava bolnika
Srednje obdobje po transplantaciji
2.- 6. mesec
večina vročinskih stanj v tem obdobju
oportunistične okužbe
zavrnitvene reakcije
• zaščita s TMP/SMX prepreči številne okužbe
sečil in nekatere oportunistične okužbe
• protivirusna zaščita (D+/P-) preprečuje okužbe
z virusi družine herpes
okužbe v tem obdobju so lahko povzročene z: Aspergillus spp.,
Candida spp., Cryptococcus spp., endemskimi glivami, virusi
polioma BK, adenovirusi, HCV
Pozno obdobje po Tx >6 mesec
• okužbe domačega okolja
• bolniki s kroničnimi virusnimi okužbami (HBV, HCV,
EBV, HPV) so podvrženi rakavim okužbam, pride
lahko do okvare presadka
• oportunistične okužbe (PCP,listerijoza, nokardijoza,
invazivne glivične okužbe)
Okužbe po PKMC
GLIVE IN ČLOVEK (MIKOZE)
•približno 200 vrst gliv lahko povzroča bolezni pri človeku
•pomembnih je 10 do 15
•nekatere so endemske na omejenih geografskih področjih
•klinične slike okužb so lahko izjemno bizarne, druge neznačilne
•ločimo primarno patogene in oportunistične glive
Izolati iz hemokultur, 2011
Izolat
N izolatov
N bolnikov
Candida albicans
57
21
Candida glabrata
53
12
Candida parapsilosis
12
7
Candida tropicalis
7
3
Candida krusei
3
2
Aspergillus fumigatus
1
1
Fusarium sp.
1
1
134
46
SKUPNO
Matos T, neobjavljeni podatki
Laboratorij za diagnostiko glivičnih infekcij,
Spekter izolatov gliv iz hemokultur od
2000-2007
2%
6%
C.albicans
C. glabrata
9%
C. parapsilosis
C. tropicalis
C. krusei
C. kefyr
19%
59%
C. utilis
C. lusitaniae
Druge
Deleži občutljivih izolatov Candida spp. iz
HK
C. albicans
FLUKONAZOL VORIKONAZO AMFOTERICI
L
NB
99.5%
100%
100%
KASPOFUNGI
N
100%
C. glabrata
13%
66%
69%
100%
C. parapsilosis
100%
100%
100%
100%
C. tropicalis
C. krusei
100%
0%
100%
100%
100%
14% (drugi večinoma I)
100%
100%
C. kefyr
100%
100%
100%
np
Invazivna aspergiloza
• umrljivost je okrog 60%
• najpogosteje ugotovimo verjetno/možno invazivno aspergilozo:

značilnosti gostitelja: najpog. pri nevtropeniji

klinika: simptomi in znaki bolezni značilni za prizadetost pljuč,

mikološki dokazi: antigenski testi (kri, BAL), kot sta 
obnosnih votlin ali osrednjega živčevja; slikovne preiskave, ki morajo
biti narejene dovolj zgodaj
Platelia aspergilus galaktomananski test
Fungitell beta-D-glukanski test
Kriptokokne okužbe
• so redkejše
• vstopno mesto so pljuča, lahko sledi hematogeni
razsoj  najpogostejša in najnevarnejša je okužba OŽ
koža, kosti, sečila
• pri kožni kriptokokozi moramo vedno iskati tudi
druga žarišča okužbe (npr. lumbalna punkcija)
• diagnozo nam zelo olajša dokaz specifičnega
polisaharidnega antigena (kriptokokni antigenski test) v
krvi in v likvorju
MESTA DELOVANJA PROTIGLIVIČNIH
ZDRAVIL
-(1,6)-glucan
Fungal
cell wall
-(1,3)-D-glucan
Phospholipid bilayer
of the fungal cell
membrane
nucleus
-(1,3)-D-glucan synthase
Glucan Synthesis
Inhibitor Nucleoside Analogs
Ergosterol
Polyenes
Azoles
Virusne okužbe
Pri nekaterih imunsko oslabljenih
(po Tx, biološka zdravila, hematolške bol.)
bolnikih lahko ogrožajo življenje
okužba s CMV povzroča veliko obolevnost
in umrljivost pri bolnikih z oslabljenim
imunskim sistemom
Tx
Aids
rakave bolezni, citostatiki, biološka zdr.
druga imunosupresivna zdravila
Zaradi prekrivanja kliničnih slik in
medsebojne povezave:
ob oportunistični okužbi (npr. PCP)
vedno misli tudi na CMV in obratno
ZMERAJ POMISLI
NA HKRATNO CMV
OKUŽBO!
DRISKA
Akutna driska pri bolnikih z oslabljenim imunskim sistemom
Povzročitelj
Campylobacter jejuni
Pogostost
4-8%
Klinična slika
Diagnoza
Zdravljenje
vodena driska s primesjo krvi, vročina.
koprokultura
eritromicin 500 mg/6h, per
os, 3-5 dni
Pojavi se ne glede na CD4 status
Clostridium difficile
Enterični virusi
Idiopatska driska
10-15%
15-30%
25-40%
ciprofloksaci500mg/12h,3-5
vodena driska, pogosto vročina in levkocitoza,
praviloma je bolnik pred tem prejemal
antibiotike, zlasti klindamicin, ampicilin ali
cefalosporine.
dokaz prisotnosti
toksina v blatu,
Pojavi se ne glede na CD4 status
endoskopija:psevdome
mbranozni kolitis,
kolitis ali normalen
izvid
ali
CT trebuha
antiperistaltično zdravljenje
je kontraindicirano!
dokaz virusov v blatu:
ELISA test in
elektronska
mikroskopija
podporno zdravljenje
negativni izvidi
preiskav: koprokultura,
pregled blata na ciste
in jajčeca parazitov in
C. difficile toksin
huda akutna driska:
ciprofloksacin 500 mg/12h,
per os, 5 dni
koprokultura,
hemokulture
ciprofloksacin 500 mg/12h,
per os, 14 dni ali
vodena driska, akutni potek, vendar pri 1/3
bolnikov preide v kronično drisko. Pojavi se ne
glede na CD4 status
različni neinfekcijski vzroki:
 zdravila
 izključi sindrom razdražljivega črevesja,
osamitev,
 prehranske vzroke
Salmonella spp .
5-15%
vodena driska, vročina, krči.
Pojavi se ne glede na CD4 status
prekiniti antibiotično
zdravljenje, če stanje
dopušča. Metronidazol 400
mg /8h, per os, 10-14 dni
vankomicin 125-250 mg/6h,
per os, 10-14 dni.
 tekočina
 antiperistaltiki
+/- metronidazol 400 mg
/8h, per os
TMP/SMX 2-4 tbl/12h, 14 dni
ali
cefotaksim 2 g/8 h, i.v.
Zdravljenje lahko včasih
traja tudi >4 tedne
Shigella spp.
1-3%
vodena driska ali krvava stolica, vročina.
koprokultura
Pojavi se ne glede na CD4 status
Yersinia spp.
-
vodena driska
ciprofloksacin 500 mg/12h,
3 dni (10 dni) ali
TMP/SMX 2 tbl/12h,3 dni(10)
koprokultura
TMP/SMX 2 tbl/12 h,14 dni,
ali ciprofloksacin 500 mg
/12 h 14 dni, ali doksiciklin
Povzočitelj
Pogostost
Klinična slika
Diagnoza
Zdravljenje
Cryptosporidium spp.
10-30%
enteritis, vodena driska,
pregled blata z različnimi barvanji
prikaže oociste velikosti 4-6m;
paromomicin 1000 mg/12h, per os ali 500
mg/6h, 14-28 dni, nato 500 mg/12 h ali
nitazoksanid 1000 mg/dan ali
vročina (variabilna)
malabsorbcija, hujšanje, velika količina
blata z bolečinami v trebuhu,
Dokaz kriptosporidijev v blatu s PCR
metodo
nihajoči simptomi nekaj mesecev. Pojavi se
pri bolniki z koncentracijo CD4 <200,
Atovaquone 750 mg/12h
Najboljši rezultat zdravljenja omogoča HAART.
pri CD4 <150 je lahko bolezen kronična ali
rekurentna
Cyclospora cayetanensis
<1%
enteritis, vodena driska.
Pojavi se pri bolniki s CD4 <100
virus citomegalije
15-40%
kolitis in/ali enteritis, krvava ali vodena
driska, krči, vročina.
Povzroči lahko perforacijo, krvavitve,
toksični megakolon, ulceracije;
azitromicin 500 mg/dan + paromomicin (glej
odmerke zgoraj), vsaj 4 tedne.
Podporno zdravljenje
pregled blata na parazite: podoben
izgled oocist kot Cryptosporidium spp
TMP/SMX 2 tbl/12 h, 3 dni
biopsija črevesne sluznice prikaže
znotrajjederna inkluzijska telesa z
okoliškim vnetjem, vaskulitis.
valganciklovir 900 mg/12 h, per os, 3 tedne,
nato 900 mg/dan
Kvantitativni PCR v krvi
ali drugi (i.v.: ganciklovir, foscarnet)
Bolezen se pojavi pri bolnikih s CD4 <50
Entamoeba hystolitica
1-3%
kolitis, krvavo blato, krči.
pregled blata na trofozoite in ciste, IHA
Večina bolnikov je asimptomatskih nosilcev.
Pojavi se ne glede na CD4 status
Gardia lamblia
idiopatska driska (brez
izoliranega
povzročitelja)
Isospora belli
1-3%
20-30%
1-3%
per os, 7 dni
enteritis, vodena driska +/- malabsorbcija,
napihnjenost.
nativni pregled blata ali duodenalnega
soka ali pregled z dodatkom lugola.
Pojavi se ne glede na CD4 status
Detekcija antigena
običajno manj obilne driske, ki izzvenijo
spontano ali ob jemanju antiperistaltikov,
značilno ni povezana s pomembno izgubo
telesne teže in pogosto mine spontano
z običajnimi preiskavami izključimo
morebitne povzročitelje oz.vzroke driske
(koprokultura, endoskopija).
enteritis, vodena driska,
prepoznovanje oocist v blatu, barvanje
lahko po Ziehl-Neelsonu
redko vročina, malabsorbcija, hujšanje,
15-30%
enteritis, vodena driska, remitentno
obolenje v obdobju mesecev,
malabsorbcija, hujšanje.
Obolenje se pojavi pri bolnikih s CD4 <100
metronidazol 400 mg/8h, per os, 10 dni
podporna terapija: tekočina, prehranski
dodatki, antiperistaltiki (loperamid, atropin),
tct opii, octreoid
Pri bolnikih s perzistentno obilno drisko
moramo pomisliti tudi na Kaposijev
sarkom ali limfom
TMP/SMX 2-4 tbl 12 h, 2-4 tedne, pirimetamin
50-75 mg/dan per os + levkovorin
5-10 mg/dan, 1 mesec
Obolenje se pojavi pri bolnikih s CD4 <100
Mikrosporidia:
Enterocytozoon
bieneusi,
Encephalitozoon
intestinalis
metronidazol 400 mg/8 h, per os, 5 -10 dni +
jodokvinol 650 mg/6-12 h , 21 dni ali
metronidazol + paromomycin 500 mg/12 h,
Posebno trikromsko barvanje opisano v N
Engl J Med 1992; 326:161.,
E. intestinalis: albendazol 400-800 mg/12h,
per os,
elektronska mikroskopija
ali metronidazol 400 mg/8 h, per os, 3 ali več
tednov.
E.bieneusi: fumagilin 60 mg/dan, per os, 14
dni
Mycobacterium avium
10-20%
enteritis, vodena driska, vročina in
osamitev mikobakterij v hemokulturi;
klaritromicin 500 mg/12 h + etambutol
Clostridium difficile (CD)
• CD je eden najpogostejših povzročiteljev driske v
razvitem svetu
• Pri: n-g sonda, zaviralci p-pumpe, glukokortikoidi
in drugi imunosupresivi, >65 let
• najpogosteje gre za drisko, vročino, bolečine v trebuhu
in levkocitozo
• sevi NAP1/BI/027 lahko povzroči fulminantni kolitis,
pri katerem je včasih potrebna urgentna kolektomija
(umrljivost do 17%)
Clostridium difficile
zdravljenje:
• blaga do srednje huda oblika: oralni
metronidazol
• težka oblika bolezni: i.v. metronidazol ali
oralni vankomicin, fidaxomicin, IVIG,
fekalna microbiota Tx
• kirurški poseg!!!
!!! PREVENTIVA !!!
 če pride do izgube tt, utrujenosti in izčrpanosti  obisk pri zdravniku
 najpogostejši vzrok  okužba z različnimi mikroorganizmi (60-80%)
 pri hujša imunska okvara  zapletena diagnostika, težje zdravljenje,
včasih ostane le simpt. zdravljenje (tekočina, prehran. dodatki, antiperist.,
tct opii, octreoid)
 polimikrobne okužbe (+ dodatni ne-infekcijski vzroki)
 nujno sodelovanje z infektologom in mikrobiologom
CEPLJENJE BOLNIKOV z
imunsko okvaro
Cepljenje odraslih i.k. bolnikov
Centers for Disease Control, 4 Feb 2011. Dostopno na:
www.cdc.gov/vaccines/recs/schedules/downloads/adult/mmwr-adult-schedule.pdf
69
Zaključek
Pomembno je, da take bolnike čim hitreje prepoznamo
(specifične imunske okvare), ker bodo naši nadaljnji ukrepi
(dg, empirično zdravljenje) bolj usmerjeni in zato učinkovitejši.
Pri tovrstnih bolnikih pogosto ne moremo anatomsko lokalizirati
okužbe, zato je zelo pomembno poznavanje povezanosti imunske
motnje z verjetnimi povzročitelji okužbe, na čimer temelji
izkustveno zdravljenje
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