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Pneumonije u imunosuprimiranih bolesnika

Pneumonia in Immunosuppressed Patients
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SAZETAK Plucne infekcije vaZan su uzrok morbiditeta i mortaliteta u imunosuprimiranih bolesnika. U posljednje se vrijeme spektar imu-
nokompromitiranih bolesnika znatno prosirio zbog povecéanja broja bolesnika koji primaju imunosupresivnu terapiju nakon transplantacije
organa ili u sklopu lije€enja autoimunosnih upalnih bolesti, bolesnika s malignim i hematolo$kim bolestima te onih s infekcijom virusom hu-
mane imunodeficijencije. Imunosupresija moZe nastati kao posljedica neutropenije, oSte¢enja humoralne ili stani¢ne imunosti ili primjene
kortikosteroida. Rizik od infekcije pojedinim patogenima ovisi o vrsti imunosnog deficita te stupnju i trajanju imunosupresije. Uz uobicajene
patogene oportunisti¢ki patogeni mogu uzrokovati teSke infekcije u imunosuprimiranog bolesnika. Takoder, u tih su bolesnika ¢este istodob-
ne multiple infekcije. Rano postavljanje specificne mikrobioloSke dijagnoze i zapocinjanje ciljanoga mikrobioloskog lije€enja mogu smanjiti
morbiditet i mortalitet.

KLJUCNE RIJECI: pneumonija, imunosupresija, oportunisti¢ke infekcije

SUMMARY pulmonary infections are a significant cause of morbidity and mortality in immunocompromised hosts. In recent years, the
spectrum of immunocompromised patients has significantly increased as a result of a growing number of patients receiving immunosup-
pressive drug regimens for the management of organ transplantation or autoimmune inflammatory conditions, patients with malignancies,
hematologic diseases and patients with human immunodeficiency virus infection. Immunosuppression may be a result of a lack of neutro-
phil-mediated immunity, as well as a lack of humoral or cellular immunity or the use of glucocorticoids. The type of pathogens causing the
infection is directly related to the underlying type of immunodeficiency, and the degree and duration of the immunosuppression. In addition
to common pathogens, organisms of low native virulence can cause severe infections in immunocompromised hosts. Multiple simultaneous
infections are also common in this population. Early specific microbiologic diagnoses and initiating the target therapy can help reduce mor-
bidity and mortality. Whenever possible, the level of immunosuppression should be decreased, to improve the outcomes.
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; Uvod
Infekcije diSnog sustava medu najc¢eSéim su infek-

imunosti, stani¢ne imunosti ili njihove kombinacije. Uz na-
vedeno vazni rizi¢ni faktori u razvoju respiratornih infekci-

cijama u imunosuprimiranih bolesnika. Imunosupresija
moZe biti uzrokovana nasljednim (primarna imunodefici-
jencija) ili steCenim (sekundarna imunodeficijencija) imu-
nodeficijencijama. U odnosu prema primarnim imunode-
ficijencijama, sekundarne su znatno ucestalije. One mogu
biti posljedica razlicitih bolesti (hematoloSke maligne bole-
sti: multipli mijelom, neki oblici limfoma, kroni¢na limfo-
citna leukemija; sindrom ste¢ene imunodeficijencije (AIDS);
autoimunosne bolesti; dijabetes) i primjene razli¢itih oblika
lijeCenja (citostatici, zracenje, transplantacija koStane srzi,
imunosupresivna terapija nakon transplantacije solidnih
organa i u lijeCenju autoimunosnih bolesti). Primarne imu-
nodeficijencije uzrokovane su genski, mogu se pojaviti sa-
mostalno ili kao dio sindroma i do sada je opisano viSe od
100 poremecdaja.

Mehanizmi nastanka imunosupresije
Imunosupresija nastaje kao posljedica slabljenja humoralne

jajesu neutropenija i primjena kortikosteroida.

Poremecaj humoralne imunosti

Postoje tri tipa humoralne imunosupresije: potpuni nedo-
statak imunoglobulina, nedostatak specifi¢ne klase imuno-
globulina i defekt imunosnog odgovora na specifi¢ne anti-
gene. Vecina oblika humoralne imunosupresije nastaje kao
posljedica oStecene sinteze IgG. Kod humoralne imunosu-
presije oStecene su opsonizacija mikroorganizama, produk-
cija neutrofilnih kemotakti¢nih faktora i aktivacija komple-
menta. Posljedi¢no je primarno naruSen odgovor domacina
na uzroc¢nike koji imaju kapsulu, a to su Streptococcus pneu-
moniae, Klebsiella pneumoniae i H. influenzae.

Poremecaj stani¢ne imunosti

Za poremecaj stani¢ne imunosti karakteristian je smanjen
broj CD4+ limfocita, $to dovodi do smanjene produkcije ci-
tokina. Posljedi¢no je smanjena aktivacija makrofaga, $to
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smanjuje njihovu baktericidnu aktivnost. CD4+ limfociti
induciraju diferencijaciju B-limfocita u stanice ,prirodne
ubojice®, NK-stanice. Ukupni broj CD4+ limfocita direktno
je vezan uz podloZnost bolesnika razvoju pneumonije i pre-
valenciju pojedinih uzro¢nika. Bolesnici s HIV-om ¢iji je
broj CD4+ limfocita manji od 500/u1 ¢eScée obolijevaju od tu-
berkuloze i kriptokokoze. Kada je broj CD4+ limfocita manji
od 200/pl, bolesnici su podloZni oportunisti¢kim infekcija-
ma uzrokovanim razli¢itim uzro¢nicima, ukljucujudi viruse
i parazite. Kada je broj CD4+ limfocita ispod 50/ul, imunost
posredovana CD4+ limfocitima neucinkovita je (1).

Neutropenija

Neutropenija moZe biti primarna ili sekundarna. Sekundar-
ne neutropenije mogu biti posljedica raznih hematoloskih
bolesti (akutnih leukemija, aplasticne anemije) te ijatrogeno
uzrokovane (primjenom mijelosupresivnih kemoterapijskih
rezima, radioterapije, transplantacije koStane srZi, kao i
granulocitopenije uzrokovane lijekovima). UCestalost infek-
cija korelira s intenzitetom i trajanjem neutropenije. Najce-
§¢i uzroCnici pneumonija u neutropenic¢nih bolesnika jesu
ekstracelularne bakterije i gljive. Od bakterija najéeScée su:
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Pseudo-
monas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
a od gljiva Aspergillus i Mucor (2).

Primjena kortikosteroida

Primjena kortikosteroida takoder je vaZan rizi¢ni faktor u
razvoju infekcija. Oni smanjuju fagocitnu funkciju alveolar-
nih makrofaga i neutrofila, inhibiraju mobilizaciju upalnih
stanica u podrucja zahvaéena infekcijom, oSte¢uju prezen-
taciju antigena i mobilizaciju limfocita. Time povecéavaju
rizik od bakterijskih, gljivicnih infekcija i infekcija virusima
herpesne skupine (3).

Opdi principi respiratornih infekcija u
imunosuprimiranih
U evaluaciji pluéne patologije u imunosuprimiranih bole-
snika treba imati na umu da istodobno mogu biti prisutna
razli¢ita patolo$ka stanja. Tako se npr. bakterijska ili gljivic-
na infekcija moZe superponirati na virusnu infekciju ili uz
infekciju moZe biti prisutna neka druga patologija pluénog
parenhima kao §to su toksi¢ne lezije pluca ili maligni pro-
ces.

Obrada ovih bolesnika treba biti brza i detaljna. Ako po-
stoji klini¢ka sumnja na infektivno zbivanje na plué¢ima, a
ono nije vidljivo na konvencionalnom radiogramu pluda,
potrebno je udiniti ranu dijagnostiku kompjutoriziranom
tomografijom (CT). Cesto je potrebno primijeniti invazivne
dijagnostic¢ke postupke kako bi se doSlo do mikrobioloSke
dijagnoze. Naime, identifikacija uzro¢nika omogudava ci-
ljanu mikrobiolo$ku dijagnostiku. Lije¢enje ovih bolesnika
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Cesto je dugotrajno pa poznavanje uzroc¢nika i ciljana terapi-
ja smanjuju toksi¢ne nuspojave lijekova.

MikrobioloSko je lijeCenje potrebno zapoceti Sto prije pa
je inicijalna terapija redovito empirijska. U kreiranju em-
pirijske antimikrobne terapije korisno je poznavanje tipa
imunosupresije, epidemioloskih podataka i prethodnih mi-
krobiolo$kih izolata u pojedinog bolesnika. Nakon identifi-
kacije uzro¢nika antimikrobna se terapija modificira. Da bi
lijeCenje infekcije bilo uspjesno, Cesto je potrebna i redukcija
imunosupresivne terapije.

Kao §to je prethodno navedeno, rizik od infekcije pojedinim
patogenima ovisi o vrsti imunosnog deficita, no ovi pacijen-
ti najéeS¢e imaju kombinaciju imunosnih defekata. Spektar
uzro¢nika u imunosuprimiranih bolesnika §irok je i uklju-
Cuje: bakterije, gljive, viruse i parazite.

Bakterijske infekcije

Kada je pneumonija u imunosuprimiranog bolesnika ste-
¢ena u izvanbolnic¢kim uvjetima, uzrocnici su najcesce isti
kao i u imunokompetentnih bolesnika (S. pneumoniae, H.
influenzae, Mycoplasma, Legionella, Chlamydia) (4). Ipak,
pneumonijama u imunosuprimiranih bolesnika ¢eSce pret-
hode respiratorne virusne infekcije. Postvirusne su infekcije
teZe Kklinicke slike, brZe progresije i visokog mortaliteta (5).
UzroCnici izvanbolni¢kih pneumonija u imunosuprimi-
ranih bolesnika ¢e§ée su rezistentni. To je posljedica Ceste
primjene antimikrobnih lijekova u lije€enju i profilaksi in-
fekcija (4, 6).

Bududi da su ovi bolesnici usko vezani uz zdravstvene usta-
nove, hospitalne pneumonije i pneumonije vezane uz poja-
¢anu zdravstvenu skrb ¢eSée su u ovih bolesnika. Pri kreira-
nju empirijske terapije treba o tome voditi brigu.

Infekcije M. tuberculosis 20 — 40 puta su ¢eS¢e u imunosu-
primiranih bolesnika pa treba razmiS$ljati i o tuberkulozi
kao potencijalnom uzro¢niku u pacijenata s pluénim infil-
tratima (7). Netuberkulozne mikobakterije potencijalni su
uzrocnici infekcije pluéa u imunosuprimiranih bolesnika,
osobito u onih nakon transplantacije pluca (8). One se najce-
§c¢e prenose donorskim alotransplantatom, a bolest se naj-
¢eSée prezentira 6 tjedana do 13 mjeseci nakon transplanta-
cije. NajCesdi izolirani patogeni jesu Mycobacterium kansa-
sii i Mycobacterium avium kompleks (9).

Gljivi¢ne infekcije
Tri najéeSéa uzrocnika pluénih gljivicnih infekcija u
imunosuprimiranih bolesnika jesu Pneumocystis jirovecii,
Aspergillus spp. i Cryptococcus neoformans.

Pneumonija uzrokovanas Pneumocystis jirovecii (PJP)

Pneumonija uzrokovana s Pneumocystis jirovecii (PJP) naj-
¢eSca je oportunisti¢ka infekcija u bolesnika s AIDS-om i
uzrok je znatnog morbiditeta i mortaliteta u imunosupri-
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miranih bolesnika. Uzro¢nik je do 1976. god. bio poznat pod
imenom Pneumocystis carinii. Ovo je ime bilo zajednicko
za tip uzro¢nika koji je naden u ljudi i Stakora. Nakon §to je
shvaceno da je organizam specifican za pojedinu vrstu do-
macina, ime Pneumocystis jirovecii predloZeno je za uzroc-
nika u ljudi (10). 1980-ih je ovaj mikroorganizam, na temelju
strukture ribosomske RNA, strukture stanine stijenke i
kljuénih enzima svrstan u skupinu gljiva (11).

Pneumocystis Cesto nalazimo u diSnom sustavu zdravih lju-
di. Prenosi se kaplji¢nim putem. Osobe s normalnim imuno-
snim sustavom mogu imati asimptomatsku kolonizaciju
pludairezervoar su za Sirenje infekcije na imunokompromi-
tirane bolesnike.

Rizik od razvoja infekcije jest 5 - 15% u bolesnika nakon
transplantacije hematogenih mati¢nih stanica ili solidnih
organa (12). Medu bolesnicima s transplantacijom najveéi
rizik od razvoja PJP-a imaju bolesnici nakon transplanta-
cije pluca. Prije Siroke upotrebe kemoprofilakse ucestalost
infekcije plu¢nog transplantata Pneumocystisom bila je 88%.
Rizik je najvedi u prvih Sest mjeseci nakon transplantacije
kada je imunosupresivno lijeCenje najintenzivnije (13). Zbog
toga je prevencija infekcije Pneumocystisom primjenom
kombinacije trimetoprim-sulfametoksazol postala rutinski
postupak.

Klinic¢ka slika PJP-a znatno se razlikuje u bolesnika cija je
imunosupresija uzrokovana infekcijom HIV-om od one u
bolesnika s drugim tipovima imunosupresije. U imunosu-
primiranih bolesnika koji nemaju infekciju HIV-om, PJP se
tipi¢no prezentira brzim razvojem tesSke respiracijske insu-
ficijencije, febrilitetom i suhim kasljem.

Zarazliku od ovih bolesnika klini¢ki tijek u bolesnika s HIV-
om redovito je postupan. Febrilitet, kasalj i zaduha progre-
diraju tijekom nekoliko tjedana i obi¢no su prisutni oko 3
tjedna prije javljanja lijeCniku. U HIV-pozitivnih pacijenata
koji imaju infekciju PJP-om tipi¢no nalazimo: manje od 200
CD4+ limfocita/ul, poviSenu serumsku razinu laktat dehi-
drogenaze, teSku hipoksiju s A-a O,-gradijentom manjim od
35 mmHg, uz pozitivan serumski nalaz 1-D-betaglukana. U
bolesnika s opseZnim pluénim promjenama i posljedi¢no
teSkom respiracijskom insuficijencijom katkad nije mogudce
provesti invazivne dijagnosti¢ke postupke. U HIV-pozitiv-
nih bolesnika s tipi¢nom klinickom slikom i intersticijskim
promjenama na radiogramu pluca prethodno navedene
laboratorijske abnormalnosti snazno sugeriraju PJP te je
preporuka zapoceti lijeCenje i bez mikrobioloSke potvrde
uzrocnika.

Tipi¢ni radioloski nalaz jesu difuzni, bilateralni intersticij-
ski pluéni infiltrati, ali mogudi su i drugi radioloski uzorci
kao Sto su lobarni pluéni infiltrati, solitarni ili multipli no-
duli koji mogu kavitirati te pneumotoraks (14).

Pri klini¢koj sumnji na infekciju ovim uzro¢nikom potrebno
je promptno analizirati respiratorni materijal. Inducirani
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iskasljaj prikladan je materijal za analizu Kkoji se dobiva naj-
manje invazivnim putem. Osjetljivost analize induciranog
iskaSljajajest 50 - 90% (15). Ako se ne moZe dobiti inducirani
iskasljaj, potrebno je uéiniti bronhoskopiju s bronhoalveo-
larnom lavaZom ¢ija je osjetljivost veéa od 90%, a katkad i
biopsiju pluca (16).

Bududi da Pneumocystis ne raste na mikrobiolo§kim pod-
logama, najceScée se identificira mikroskopskim promatra-
njem obojenog preparata. Danas se za detekciju Pneumo-
cystisa mogu rabiti i testovi lan¢ane reakcije polimerazom
(PCR). PCR ima osjetljivost ve¢u od 85% i specificnost vecu
od 90% (17). Beta-D-glukan sastojak je gljivi¢nih stijenki pa
tako i Pneumocystis jirovecii. Odredivanje beta-D-glukana u
serumu moze se iskoristiti u probiru invazivnih gljivicnih
infekcija pa i Pneumocystisa (18).

U Sjedinjenim Ameri¢kim DrZavama PJP je najéeS§¢i uzrok
smrti bolesnika s AIDS-om. U njih, uz danasnje mogucnosti
lijeCenja, mortalitet od PJP-a iznosi 10 - 20%. Mortalitet od
PJP-au bolesnika bez infekcije HIV-om iznosi 30 - 50%. Ova
joS loSija prognoza u HIV-negativnih bolesnika posljedica je
zakasnjelog postavljanja dijagnoze i zapocinjanja ciljanog
lijeCenja (19).

Preferirani lijek u lijeCenju infekcije PCP-om jest trimeto-
prim-sulfametoksazol. Primjenjuje se u dozi od 15 do 20 mg/
kg/dan podijeljeno u tri do Cetiri dnevne doze. Doziranje
se zasniva na dozi trimetoprima. U bolesnika s blagim do
srednje teSkim stupnjem bolesti moZe se primijeniti pero-
ralno, a u teSkih oblika daje se intravenski. LijeCenje se pro-
vodi barem tri tjedna. U bolesnika koji ne podnose trime-
toprim-sulfametoksazol alternativno 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 (20).

Invazivna aspergiloza

Pod aspergilozom razumijevamo bolest koja je posljedica
alergijske reakcije, zahvacanja diSnih putova ili pluénog pa-
renhima, infekcije koZe ili ekstrapulmonalne diseminacije
bolesti uzrokovane Aspergillus spp. Aspergillus spp. najéesci
je uzroénik mortaliteta zbog invazivne mikoze u Sjedinje-
nim Americ¢kim Drzavama. U Aspergillus spp. najcesce je
invazivna aspergiloza uzrokovana s A. fumigatus (67%), A.
flavus (13%), A. niger (9%) i A. terreus (7%) (21).

Aspergillus spp. rasprostranjen je u prirodi i inhalacija koni-
dija je Cesta, ali u imunokompetentnog domadina ne uzro-
kuje bolest. Invazivna je aspergiloza brzo progresivna, Cesto
smrtonosna bolest koja se javlja u imunosuprimiranih bo-
lesnika. Rizi¢ni faktori za njezin razvoj jesu teska i prolon-
girana neutropenija, primjena visokih doza kortikosteroida
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te druga stanja, odnosno lijekovi, koji rezultiraju kroni¢no
oStedenim stani¢nim imunosnim odgovorom. Ako se ne
provodi profilaksa antifungicima, invazivna aspergiloza
nastaje u 5 - 13% bolesnika nakon transplantacije koStane
srZi, u 5 - 25% bolesnika nakon transplantacije pluéa ili srca
i u 10 - 20% nakon intenzivne kemoterapije (22). Invazivna
aspergiloza moZe nastati i u manje imunokompromitiranih
bolesnika koji se lijeCe u jedinicama intenzivnog lijeCenja,
osobito ako imaju i kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest i
primaju kortikosteroidnu terapiju (23).

NajéeScée zahvaca pluca. MoZe se javiti u obliku bronhopne-
umonije, angioinvazivne aspergiloze, traheobronhitisa ili
kroni¢ne nekrotizirajuce aspergiloze. Klasi¢ni trijas simpto-
ma u bolesnika s pluénom aspergilozom ukljucuje febrilitet,
pleuralnu bol i hemoptize.

U bolesnika nakon transplantacije plu¢a najcesce se vida as-
pergilusni traheobronhitis. Klini¢kom slikom tipi¢no domi-
niraju zaduha, kasalj, wheezing i povremeno iskaSljavanje
gnojnog sekreta. RadioloSka obrada plu¢a moZe biti normal-
na ili pokazati podrucja zadebljanja bronhalne stijenke, mr-
ljaste infiltrate i konsolidaciju pluénog parenhima. U ranom
stadiju CT plué¢a moZe prikazati karakteristi¢ni ,halo® znak,
centrilobularne ¢vorice koje okruZuju podrucja zasjenjenja
poput mlijeénog stakla (24).

Kroni¢na nekrotizirajua plué¢na aspergiloza indolentni
je oblik pluéne aspergiloze koji je karakteriziran razvojem
pluénih infiltrata i kavitacija. Cesce se javlja u bolesnika
s pluénim bolestima, a ostali rizi¢ni faktori jesu Seéerna
bolest, alkoholizam, primjena Kortikosteroida te druga
imunosupresivna stanja kao Sto je AIDS.

Spora progresija ove infekcije rezultat je odnosa bolesnikova
imunosnog odgovora (koji je dovoljno kompetentan da drZi
infekciju pod kontrolom, ali ju ne eliminira) i virulentnosti
uzro¢nika. Cesti su simptomi kagalj, gubitak tjelesne mase i
bol u prsima.

Bududi da se Aspergillus spp. nalazi posvuda u prirodi,
moZe se normalno naci na sluznici diSnog sustava. S obzi-
rom na to, porast kulture Aspergillusa nije dokaz bolesti.
Definitivnu dijagnozu invazivne aspergiloze postavljamo
na temelju pozitivne kulture Aspergillus spp. u kombinaciji
s histopatoloSkim dokazom tkivne invazije hifama. Ipak, bi-
opsija pluca Cesto nije izvediva zbog velikog rizika od kom-
plikacija kao 8to su krvarenje ili pneumotoraks. Zbog toga
je racionalno dijagnozu invazivne aspergiloze postaviti na
temelju kombinacije neinvazivnih biomarkera (pozitivni
galaktomananski test i beta-D-glukan u serumu) i anali-
ze sputuma, odnosno bronhoalveolarnog lavata i klinicke
vjerojatnosti da je Aspergillus uzro¢nik bolesti. Klinicka se
vjerojatnost procjenjuje ovisno o rizicnim faktorima doma-
¢ina (imunosnom statusu, popratnim plué¢nim bolestima) i
klini¢koj slici.

Standardno se sputum ili bronhoalveolarni ispirak boje me-
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tenaminskim srebrom (Gomorijeva metoda) ili fluorokro-
mom te se preparat mikroskopski analizira na prisutnost
hifa. Takoder se respiratorni materijal nasaduje na hranjive
podloge. Aspergillus je brzorastuca gljiva te njezin porast
na hranjivoj podlozi moZemo ocekivati nakon jednog do tri
dana inkubacije. Porast uzro¢nika iz uzoraka koji su primar-
no sterilni potvrda je invazivne aspergiloze. Ipak, trebamo
imati na umu i ogranicavajuce faktore kultivacije. U multi-
centri¢noj opservacijskoj studiji pokazano je da mnogi pa-
cijenti s invazivnom aspergilozom imaju negativne kulture.
Kultura je bila pozitivna u samo 25 - 50% pacijenata nakon
transplantacije mati¢nih stanica, a koji su imali kriterije za
invazivnu aspergilozu (25, 26).

Galaktomanan je polisaharid koji je glavni sastojak stani¢ne
stijenke Aspergillusa, ali je prisutan u stijenci brojnih dru-
gih gljiva. Ukupna je senzitivnost galaktomananskog testa
71%, a specificnost 89% (26, 14). Ako je pacijentu uzet bron-
hoalveolarni ispirak, preporucuje se i njega analizirati gala-
tomananskim testom. Za ranu detekciju invazivne gljivicne
infekcije u bolesnika koji imaju visoki rizik od razvoja inva-
zivne aspergiloze moZe se provoditi tjedno testiranje seru-
ma na galaktomanan ili beta-D-glukan (27). Godine 2011.
The American Thoracic Society (ATS) publicirao je smjernice
za lijeCenje gljivi¢nih infekcija u odraslih pulmolo$kih i kri-
tiéno bolesnih bolesnika (28).

Opcdenito je pravilo da u bolesnika kod kojih se sumnija ili je
dokazana invazivna gljivi¢na infekcija treba promptno zapo-
Ceti antifungalno lije€enje. Da bi ono bilo uspjesno, najéesce
je potrebno smanjiti imunosupresiju i oporaviti neutropeniju.
Tri su skupine protugljivi¢nih lijekova dostupne za lijeCenje
aspergiloze: polieni, azoli i ehinokardini.

U posljednje se vrijeme vorikonazol smatra standardnim
lijekom invazivne aspergiloze. Vorikonazol je dostupan u
oralnoj i parenteralnoj formulaciji. Savjetuje se zapoceti lije-
¢enje parenteralnom primjenom lijeka, a nakon inicijalnog
postizanja kontrole bolesti valja prije¢i na peroralnu formu-
laciju lijeka. Vorikonazol ulazi u brojne interakcije s drugim
lijekovima. On uzrokuje mnoge nuspojave kao §to su: smet-
nje vida, halucinacije, neuropatija, produZenje QT-interva-
la, uzrokuje alopeciju, fotosenzitivne koZne reakcije i smet-
nje koncentracije.

U pacijenata koji ne podnose vorikonazol primjenjuje se
amfotericin B. Ne postoje definitivni dokazi da su lipidne
formulacije amfotericina uc¢inkovitije od konvencionalnog
amfotericina B. Cini se da je jedina prednost lipidnih formu-
lacija njihova manja nefrotoksi¢nost.

Itrakonazol 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 lije€enju invazivne aspergiloze
uglavnom je rezervirana za bolesnike u kojih nije postignut
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zadovoljavajuéi odgovor na monoterapiju vorikonazolom ili
amfotericinom B. Tada se primjenjuje kao dio kombiniranog
antifungalnog lijeCenja. Dostupan je samo u parenteralnoj
formulaciji. Njegova je prednost $to nije potrebna prilagod-
ba doze pri oSteéenju bubrezne funkcije. Nuspojave su rjede
nego kod ostalih antifungalnih lijekova. NajceSce zabiljeZe-
na nuspojava jest asimptomatski porast jetrenih enzima.
Antifungalno se lijeCenje provodi do povlacenja simptoma
i znakova infekcije, a u imunosuprimiranih bolesnika anti-
fungalna terapija traje mjesecima, pa i godinama. Kirursko
lijeCenje treba razmotriti pri postojanju velikih nekroti¢nih
lezija ili kada postoji opasnost od zahvacanja velikih krvnih
Zila (28).

Preporuka Americkoga torakalnog drusStva za inicijalno lije-
¢enje invazivne aspergiloze i kroni¢ne nekrotizirajuce plué-
ne aspergiloze navedena je u tablici 1.

TABLICA 1. Preporucena inicijalna terapija za invazivnu plucnu
aspergilozu i kroni¢nu nekrotizirajucu plucnu aspergilozu -
modificirano prema smjernicama American Thoracic Society
Fungal Working iz 2011. godine (28)

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 poboljsanja,
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 pobolj$anja, 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
nekrotizirajuca
pluéna
aspergiloza

Blaga do umjerena bolest: vorikonazol
(200 mg svakih 12 sati) ili itrakonazol
(400 — 600 mg/dan) do rezolucije ili
stabilizacije svih klinickih i radioloskih
manifestacija. Reverzija imunosupresije
Teska klinicka slika:

razmotriti zapocinjanje terapije
liposomskim amfotericinom B ili
parenteralnim vorikonazolom kao sSto
je navedeno za invazivnu aspergilozu.
Razmotriti kirursku resekciju

Virusne infekcije
Citomegalovirusna (CMV) infekcija klinicki je najvaZnija opor-
tunisticka infekcija u imunosuprimiranih bolesnika. CMV je
pripadnik betaherpesvirusne grupe. Ostali ¢lanovi te grupe,
ukljuéujudi herpes simplex virus (HSV)-1 i varicella-zoster vi-
rus (VZV) rijetki su uzrocnici infekcija donjih diSnih putova
(29). 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 (30). Ve¢ina ne-CMV-infekcija izvanbol-
nicka je i javljaju se nekoliko mjeseci nakon transplantacije.
Sto se ti¢e izvanbolni¢ki ste¢enih virusnih infekcija najéesée
su uzrokovane respiratornim sincicijskim virusom, virusom
parainfluence, adenovirusom i humanim metapneumoviru-
som (30, 31).

Citomegalovirusna infekcija pluca

Osim direktnih u¢inaka CMV-infekcije sve je viSe dokaza o nje-
zinim indirektnim u¢incima. CMV moZe inducirati imunosu-
presiju ¢ime se povedéava rizik od bakterijskih i gljivicnih infek-
cija, a u bolesnika nakon transplantacije plu¢a CMV-infekcija
povezana je s ve¢om ucestalo$¢éu akutnog i kroni¢nog odbaci-
vanja transplantiranog organa (32).

CMV-infekcija moZe se o€itovati u rasponu od asimptomatske
viremije do CMV-bolesti. Pod asimptomatskom viremijom
razumijevamo da postoji dokaz replikacije virusa, ali bez zna-
kova bolesti. CMV-bolest definira se kao infekcija uz prisutne
simptome bolesti. Ona se moZe ocitovati kao virusni sindrom
(febrilitet, mialgija, artralgija, leukopenija, trombocitopeni-
ja) ili kao invazivna tkivna bolest. Pneumonitis je najcesca
prezentacija invazivne bolesti. U klini¢kom radu CMV-pneu-
monitis je diferencijalnodijagnosti¢ki problem jer je njegova
klinic¢ka slika vrlo sli¢na akutnom odbacivanju transplantira-
nog pluca. Oba entiteta imaju slicne simptome koji ukljucuju
supfebrilitet, zaduhu, suhi kasalj i pogorSanje plué¢ne funkcije.
U diferencijaciji ovih dvaju entiteta donekle nam moZe pomo-
¢i vrijeme nastupa simptoma. Standardni profilakti¢ki reZimi
uklju¢uju primjenu valganciklovira u posttransplantacijskom
periodu. U pacijenata koji primaju CMV-profilaksu CMV-bo-
lest nastaje tipi¢no u roku od 3 mjeseca nakon prestanka te-
rapije. Za razliku od toga reakcije akutnog odbacivanja pluca
najceScée nastupaju u ranome posttransplantacijskom periodu
kada CMV-infekciju ne ocekujemo.

Radioloski nalaz CMV-pneumonitisa uklju¢uje fokalni ili di-
fuzni uzorak mlijecnog stakla, ali i konsolidacijske lezije, ma-
lene noduse ili kombinaciju navedenoga.

U laboratorijskoj dijagnostici na raspolaganju nam je nekoli-
ko pretraga. SerolosKko je testiranje obavezno prije same tran-
splantacije kako bi se na osnovi seroloSkog statusa donora i
primatelja procijenio rizik od infekcije transplantiranog orga-
na i potrebna duzina profilakse. Medu bolesnicima s presadi-
vanjem solidnih organa bolesnici nakon transplantacije pluca
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imaju najvedi rizik od razvoja CMV-bolesti. Bolesnici koji su
CMV IgG-negativni, a primaju CMV-pozitivni organ (D+/R-)
imaju najvedi rizik od razvoja CMV-bolesti. Prije primjene an-
tivirusne profilakse on je iznosio 80%. Rizik od CMV-bolesti u
D-/R+ iznosi oko 25%, a u D+/R+ bolesnika oko 33% (33).

CMV se moZe detektirati izolacijom CMV-a na stani¢nim
kulturama, Sto zahtijeva 14 — 28 dana do evaluacije (34). Uz
ove konvencionalne kulture danas su dostupne tehnike ko-
jima se virusni antigeni obiljeZavaju monoklonskim protu-
tijelima, Sto omogucava evaluaciju nakon samo 12 - 24 sata
kultivacije (35).

PCR je standardni dijagnosticki test koji moZe detektirati ma-
len broj kopija virusa. Za analizu se mogu upotrijebiti serum,
minilavat bronha i histolo8ki uzorci tkiva.

Pristup lijeCenju aktivne CMV-bolesti ovisi o specificnim Kli-
nickim okolnostima. Prema smjernicama Transplantation So-
ciety International CMV Consensus Group i American Society of
Transplantation, lijek izbora je ganciklovir. Odnedavno na tr-
Zistu postoji i valganciklovir koji je prolijek visoke bioraspolo-
Zivosti. Njime je moguce peroralno lijeciti blaZe oblike bolesti
ako pacijenti imaju intaktan probavni sustav. Najces¢a je nus-
pojava supresija hematopoeze, osobito neutropenija. Vazno je
napomenuti da i sama CMV-infekcija uzrokuje neutropeniju
i trombocitopeniju, no one se obi¢no lijeCenjem poprave. Ta-
koder, prije redukcije doze ganciklovira treba razmotriti jesu
li neki drugi lijekovi uzrokovali neutropeniju, npr. trimeto-
prim-sulfametoksazol ili mikofenolat-mofetil koje ti pacijenti
redovito uzimaju.

Potrebno je lijeciti sve transplantirane bolesnike s CMV-bole-
$¢u. Antiviralna terapija provodi se i u bolesnika nakon tran-
splantacije pluéa s asimptomatskom viremijom kako bi se pre-
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venirao razvoj invazivne bolesti i indirektni u¢inci CMV-vire-
mije, kao Sto su reakcije odbacivanja.

U lijeCenju asimptomatske viremije i blage bolesti rabi se van-
ganciklovir u dozi od 900 mg dva puta na dan. U bolesnika s
teZim oblicima bolesti lijeCenje se provodi intravenskim ganci-
klovirom u dozi od 5 mg/kg svakih 12 sati. U lije€enju pneumo-
nitisa bolesnika nakon transplantacije pluéa potrebno je uvi-
jek primijeniti parenteralni ganciklovir, jer ne postoji dovoljno
znanstvenih dokaza o ucinkovitosti valganciklovira u ovog
entiteta. LijeCenje se provodi najmanje dva tjedna, odnosno do
potpune rezolucije klinickih simptoma te dok virus ne postane
nedokaziv senzitivnim mikrobiolo§kim testovima.

LijeCenje ganciklovirom moZe se intenzivirati dodatkom ci-
tomegalovirusnog imunog globulina, iako postoje ograni¢eni
podaci o njegovoj uc¢inkovitosti u bolesnika nakon transplan-
tacije pluca.

Takoder, kad god je mogude, imunosupresivna terapija treba
biti pazljivo reducirana kako bi se potaknuo razvoj specifi¢ne
CMV-imunosti (36, 37).

| ZAKLJUCAK

Infekcije diSnog sustava vaZzan su uzrok morbiditeta i mor-
taliteta u imunosuprimiranih bolesnika. Uz patogene koji
uzrokuju infekcije u imunokompetentnih bolesnika, u
imunosuprimiranih bolesnika infekcije su ¢esto uzroko-
vane mikroorganizmima niskog stupnja virulencije (opor-
tunistickim uzro¢nicima). U zbrinjavanju ovih bolesnika
nuzno je Sto prije postaviti etioloSku dijagnozu, S§to nam
omogucava provodenje ciljane antimikrobne terapije.
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