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Porovnani transplantaéni aktivity v CR od roku 1997 do 31.12.2013 m
Srdce, plice, jatra, pankreas, Langerhansovy ostrivky Tramplantusl_
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Poget transplantaci srdce, jater, pankreatu a plic v jednotlivych TC €R
od 1.1.2014 do 30.11.2014

e CR - prezivajici po Tx k 31.12.2013 —

6406 celkem
OTJ 1420/1094 w109
Tx plic 219/83,
OTS 1090/682,
pancreas (i komb) 431/257
OTL 6544/4290

Brno OTS 483/260
OTJ 511/387
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Transplantace a infekcni problematika

Dozivotni imunosuprese = riziko infekce

Modifikace imunologické reaktivity pri imunosupresi
(serologie..)

Definice infekce u transplantovaného — rozdilna od
ostatnich pacientu?

Interpretace vysledku vySetreni po Tx (UZ, Rtg, CT,
NMR, laborator..)

Interakce rejekce a infekce
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Annual ISHLT report — 89.000 pac po transpl. srdce 1982 — 2009
Umrti v obdobi 1.2008 az 6.2009

The Journal of Heart and Lung Transplantation 2010; 29:1089-1103

100 - B Acute Rejection OCAvV @ Graft Failure
90 - @ Renal Failure O Infection (Non-CMV) @ Malignancy

% of Deaths

0-30 Days 31 Days - 1 >1 Year-3 >3 Years-5 >5Years-10 >10 Years
(N=1,941) Year Years Years Years (N=3,952)
(N=1,878) (N=1,486) (N=1,415) (N=3,963)
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Casovy pribéh infekce po transplantaci solidnich organt

Nosokomialni patogeny Aktivace lat. infekce Komunitni infekce
technické aspekty (relaps, oportunni patogeny) pneumonie, infekce
- (pfijemce i darce) mocovych cest
s profylaxi pneumocystove a
MRSA virové infekce (CMV, HBV) Aspergilus, atypické plisné
VRE polyomavirus BK nefropatie Mucor, Nocardia,
Candida sp. Cl. dificile colitis Rhodococcus spp.
katetrove sepse HCV, adenovirus, influenza
aspiracni pneumonie Cryptococcus, Mycobacterium Pozdni virové infekce
infekce v rané CMV (colitis, retinitis)
ischemie/inf . anastoméz Bez profylaxe hepatitis (HCV, HBV)
Clostridiova enterocolitis pneumocystis BK Polyomavirus
herpesviry (HSV, VZV, CMV,
Infekce puvodem od darce EBV) Kozni nadory, lymfomy, PLTD
(vzacné) HBV
HSV, HIV, rhabdovirus... Listeria, Nocardia,

Leishmania, Toxoplasma....
Infekce puvodem od pfijemce
(kolonizace)

2Spf|:g:gjs’- pseudomonas sp., [ perioda nejintenzivngjsi Cetnost vyskytu podle
LIt e imunosuprese intenzity imunosuprese
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Donor derived infections

Singh, American Journal of Transplantation. 2012;12(9):2414-2428

Screening u darce - moc¢, bakteriol. vySetfeni aspiratu DC,
serologie HIV, HCV, HBC, HAV, CMV, EBV,

endemické oblasti histoplasmosa, coccidiomykdza, leishmaniaza
(cestovatelska anamnéza)

Candidosis — 1:1000 KTx
kontaminace prezervacniho roztoku (3,7%)
otevieni dutého organu v brisni dutiné pfi odbéru (58%)
- kultivace prezervacniho roztoku
- screening u pfijemce (krev, moc¢, oper. rana)
- profyl terapie azoly — 2 tydny bez prikazu

- 4-6 tydnu pfi zachytu Candida
Cryptococcosis — prenos velmi pravdépodobny, pokud nemocny darce
- doporucuje se vyloucit u darce s meningoecefalitidou a plicnim postizenim
nejasne etiologie
- kazdé nejasné CNS a plicni postizeni po SOT ma vést k vylouceni
cryptococcosy, patognomicke ale netypickeé lokalizace do 30 D od Tx
(0,3 — 5% vyskyt, absolutni vétSina reaktivace)

Aspergilosis, mucormycosis - ztraty Stépu ledvin, transplantacni turistika
Mycobacterium tbc, HIV, HBV, HCV - inkubacni doba, serokonverze
colours of sepsis 29.1.2015



Profylaxe oportunnich infekci — CMV
Kotton CN, Update Internat. Cons. Guidelines CMV in SOT, Transpl.2013, 96, 333-360
Fishmann JA, NEJM 2007, 357: 2601-14

e Vvalganciclovir, ganciclovir
@ orofylaxe 3-6 mésicd po Tx — véem kromé D-R- (ale — velké
krevni ztaty, masivni prevody krevnich derivatu)

preemptivni terapie — monitorace PCR CMV, CMV pp65Ag —
terapeuticke davky i.v.

e vysledky zavislé na compliance/monitoraci %» t‘j;:z%,:‘,.‘ ‘o g T
’ ’ p . c . > L .
vysoky vyskyt pozdni CMV viremie a nemoci * b S SO \er
. r o . “ ‘..‘.. 1 A
hybridni zpusob u D+R- (preemp po profyl.) =% ; & % =¥ ag 57 -
cut off virové naloze k zahajeni Iéby oY/ N v L

R » > ‘ - ) ’
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A 4. . L a
) Histopathological image showing changes in alveolar cells
¥ inf d with Cyt galovirus.
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Profylaxe oportunnich infekci - Mykézy

e Pneumocystis Jiroveci

Pneumocystis jiroveci demonstrated by silver stain,

- vyskyt 5-10%, typicky v 1. roce po Tx P

profylaxe Trimethoprim + Sulfamethoxazol 3mesice az 1 rok
projevy: kasel, dusnost, febrilie

rtg: difuzni intersticialni pneumonie

Dg - prukaz patogena - BAL

terapie: TMP-SMX (15-20mg + 75-100m/kg/D ve 4 davach 2-3 tydny

e Mykoticka agens
po Tx srdce, Tx ledvin systematicky ne
po Tx plic inhal amphotericin
cilené (itraconazol/vorikonazol 3 mésice pri D/R kolonizaci)
po Tx pankreatu fluconazol
po Tx stfreva amphotericin i.v.
po Tx jater systematicky ne
cilené — ASJ, retransplantace, HD, terapie rejekce
ATB profylaxe pro SBP, ICU prijem/ATB 30 dni pred Tx
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Imunosuprese po Tx solidnich organu a infekéni riziko
imunosupresivni rezimy
e indukéni:
@ etylprednisolon, polyklonalni/monoklonaini protilatky
e udrzovaci:
kortikoidy, mykofenolat mofetil, inhibitory kalcineurinu
(takrolimus, cyklosporin), mTorr inhib — sirolimus, everolimus
e antirejekcni terapie: kortikoidy, antilymfocytarni preparaty
e Vvysazeni imunosupresiv/inavozeni imunotolerance

imunosupresivni protokoly
transplantacni centrum, transplantovany organ

Redukcel/vysazeni munosuprese pfri inf. Komplikaci
sepse/septicky Sok — vysazeni trojkombinace
meéneé zavazne infekce redukce — redukce/vysazeni MMF, kortikiody
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Rizika vazana na transplantovany organ

e Plice — mykoticke infekce, dehiscence anastomozy , bakterialni
pneumonie (fokus v nativni plici pri unilateralni Tx)

e Jatra — infekce/ischemie biliarni anastomozy
rekurence hepatitid

e Ledviny - infekce vyvodnych cest, pyelonefritidy
- BKV infekce

e Pancreas — mykotické infekce ze streva

e Srdce
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Rejekce a infekce

hyperakutni — Casna — humoralni
akutni — celularni (T-lymfocyty prijemce)
chronicka — progresivni ztrata funkce stepu

Rejekce
imunitni reakce, smérujici k odvrhnuti transplantovaného organu
| funkce Stepu, febrilie, Unava, slabost, obluzenost, bolesti
lab dg rejekce:  markery dysfce organu
leukocytdza, elevace CRP
dif dg rejekce x infekce obtizna mmmm) biopsie
vysetreni PCT
limity dg infekce pomoci PCT po SOT:
> Infekce v Casném potransplantacnim obdobi pfi jesté thodnotach PCT
> infekce souCasneé s rejekci
» podani ATG v ramci indukéni imunosuprese
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Casné obdobi po transplantaci — 1. mésic po Tx

e Neoportunni infekce
- nosokomialni kmeny — epidemiologicka surveillance pracovisté -
modif. ATB profylaxe

- multirezist. kmeny — MRSA, ESBL Kl.pn., Burkholderie, VRE, clostridia

- chirurgické komplikace — ranné infekce, dehiscence/ischemie
anastomoz
- viroveé infekce CMV, EBV, HCV, HBV — PCR diagnostika virove
RNA/DNA
- profylaxe x preemtivni terapie S ohledem na riziko u
- kolonizace x infekce jednotlivych Tx organd

e Opatreni a diagnostika
screening bakteriologicky, virologicky, serologicky, PCR
markery infekce/sepse — kinetika
imunologicky monitoring (CD3, CD4, CD14 DR, CD8-38...)
UZ (ledviny, jatra, srdce), endoskopie (plice), rtg, CT
rezimova a vseob. opatfreni — UPV, invazivni vstupy, prevazy
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Intermediarni obdobi -1 -6 (12) mésicl po Tx

e Aktivace lat. infekce

(relaps, oportunni patogeny — Aspergillus spp, Candida spp,
Toxoplasma)

S profylaxi proti pneumocystoveé a virove infekci (CMV, HBV)
polyomavirus BK nefropatie

Cl. difficile colitis

HCV, adenovirus, influenza

Cryptococeus, Mycobacterium g 45 i intenzivni imunosuprese

e Bez profylaxe
pneumocystis
herpesviry (HSV, VZV, CMV, EBV)
HBV

e Listeria, Nocardia, Leishmania, Toxoplasma....
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Pozdni obdobi — po 6 az 12 mésicich od Tx

e Komunitni infekce - pneumonie, infekce mocCovych cest

Aspergilus, atypické plisné - Mucor, Nocardia, Rhodococcus spp.

e Pozdni virové infekce
CMV (colitis, retinitis)
hepatitis (HCV, HBV)
BK Polyomavirus

e Kozni nadory, lymfomy, PLTD

Opatreni:
vyhybani se rizikovym Cinnostem, hygiena
cestovani, navstéva verejnych prostor (virové epidemie)
vakcinace — Pneumokokova vakcina (ostatni sporny ucinek co do
tvorby protilatek a trvani)

Kazda terapie rejekce start od nuly
colours of sepsis 29.1.2015
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¥ Histopathological image showing changes in alveolar cells
N infected with Cytomegalovirus.

e Bez uziti profylaxe/preempt. terapie
latentni infekce az 90%
aktivni CMV infekce (viremie) — 50-90%
CMV nemoc — 20-60% (2-4 més. po Tx)

e Rizikové faktory:
CMV serologie D/R (D+R- —» D+R+ — D-R+ — D-R-)
intensita imunosuprese - OKT3, ATG, MMF, vysoké davky kortikoidU
akutni rejekce, HLA missmatch, HHV6/HHV7 koinfekce, renalni
postizeni
druh transplantovaného organu
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REVIEW ARTICLE

MEDICAL PROGRESS

Infection in Solid-Organ
Transplant Recipients

Jay A. Fishman, M.D. M Engl ] Med 2007;357:2601-14. &
-
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Latent CMV infection = TMF-z, infection, high-dose t‘)_
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litis) L
Atharoclerosis, bronchiolitis obliterans,

vanishing bile duct syndome

Figure 5. Cytomegalovirus Infection.

Cytomegalovirus (CMV) causes both invasive disease (“direct effects”) and immunologic phenomena (“indirect effects”), including
graft rejection and a predispeosition to opportunistic infections. CMV may be activated by febrile illness {through the release of tumor
necrosis factor ¢« [TNF-«]), by depletion of antilymphocyte antibedies, or during treatment for graft rejection. MHC dencotes major histo-
compatibility complex, EBV Epstein—Barr virus, and PTLD post-transplantation lympheproliferative disorder.
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REVIEW ARTICLE

MEDICAL PROGRESS

Infection in Solid-Organ
Transplant Recipients

Jay A. Fishman, M.D.

M Engl ] Med 2007;357:2601-14.
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CMV disease
"Direct effects”
CMV syndrome End-organ disease
(Fewer, weakness, (Mephritis, hepatitis,
myalgia, arthralgia, carditis, colitis,
myelosuppression) pneumonitis,
retinitis, encepha-
itis)

b infected with Cytomegalovirus.

Diagnostika:

Virova naloz (CMV viremie)

- QNAT (PCR) — pIna krev, plasma
- pp65 antigenemie

Tkanové invazivhi CMV nemoc

- histopatologie — IHC nebo in situ hybridizace
- virové kultivace — omezeny vyznam

Lécba :

I.v. ganciclovir 5mg/kg 2xD (tézka forma)
I.v. valganciclovir 900mg 2xD

Trvani minim 2 tydny — 2x negat PCR
Sek. profylaxe ? (1-3 mésice)

rezistence GCV — Foscarnet

Nova farmaka (Maribavir, Letermovir...)
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Systémoveé mykozy

rizikové faktory invazivni aspergiléozy po SOT

Izolace Aspergillus spp. v respiracnim traktu
Reoperace, CMYV, postransplantacni HD
Epizoda invazivni aspergilozy v programu 2 mésice prfed/po OTS

plice Tx jedné plice, Casnaischemie DC, CMV, rejeke a posilena
imunosuprese , kolonizace pred Tx - Aspergillus, kolonizace po Tx v
prubéhu 1 roku, Ziskana hypogammaglobulinemie IG < 400 mg/dl)

jétra Retransplantace, selhaniledvin RRT, Tx pro akutni selhani jater,
reoperace, MELD score 20-30/ > 30

ledviny Selhani stépu vyzadujici HD
Vysoké davky a protrahované podavani kortikoi(

pankreas Retransplantace,
PAK,

perit. dialyza pfed Tx

stfrevo Leak anastomozy, CMV infekce, vysoka uroven imunosprese



Systemové mykozy

Spatna prognéza u pac o SOT
nejCastejSi patogeny Candida spp., Aspergilus spp., Cryptococcus
Incidence podle Tx organu: prvnich 30 dni kvasinky

po prvnim mésici viaknité houby (Aspergillus spp)

= —\‘ l*&

- A S wm’l

Incidence Pneumocytis Jiroveci modifikovana profylaxi

Tenké strevo 11.6%
Plice 8,6%

Jatra 4,7%

Srdce 4.0%
Pancreas 3,4%
Ledvina 1,3%

Clin inf 2010

N

Median nastupu
kandidéza 103 dni
aspergiloza 184 dni
kryptokok6za 575 dni
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Systémové mykoézy
incidence a mortalita

TX jater 8-15% 50-60%
Tx plic 15-35% 30-75%
Tx ledvin 3.5-6% ?

Tx pankreatu 9% ?

Tx srdce 2,2% 30%

Mortalita na invazivni mykozy po SOT za 12 mésicu:
40% aspergilozy

34% kandidozy

27% kryptokokozy

Clin inf dis 50, 1101.  Clinics 2012,67(6):681-684 colours of sepsis 29.1.2015



Systéemové mykozy
Aspergiloza

_ -

Table 1 Clinical algorithm for the diagnosis of invasive
aspergillosis in non-neutropenic patients

Proven invasive pulmonary aspergillosis

+ Follow EORTC/MSG criteria

Putative invasive pulmonary aspergillosis (all four criterdia must be met)

* 1. Aspergillus-positive lower respiratory tract specimen culture
# 2. Compatible signs and symptoms (one of the following)

Fever refractory to at least 3 days of appropriate antibiotic
therapy

Recrudescent fever after a period of defervescence of at keast
48 hours while still on antibiotics and without other apparent
cause

Pleuritic chest pain
Pleuritic rub
Dyspnea
Hemoptysis

Worsening respiratory insufficiency in spite of appropriate
antibiotic therapy and ventilatory support

& 3. Abnormal medical imaging by portable chest X-ray or CT
scan of the lungs

,\ Gross and histological features of the lung in aspergillosis

= 4, Either 4a or 4b
4a. Host risk factors (one of the following conditions)
MNeutropenia preceding or at the time of ICU admission

Underlying hematological or oncological malignancy
treated with cytotoxic agents

Glucocorticoid treatment (prednisone equivalent,
20 mag/day)

Congenital or acquired immunodeficiency

COPD, decompensated cirrhosis

4b. Semiquantitative Aspergillus-positive culture of BAL fluid
without bacterial growth together with a positive
cytological smear showing branching hyphae

Aspergillus respiratory tract colonization

# When =1 criterion necessary for a diagnosis of putative IPA is not
met, the case is classified as Aspergillus colonization

BAL, bronchoalvedar lavage; COPD, chronic obstructive pulmonary disease;
T, computed tomography; EORTCMSG, European Organization for Research
and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and
the National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group;
P, imvasive pulmonary aspergillosis.
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Systéemové mykozy
Aspergiloza

,\ Gross and histological features of the lung in aspergillosis

Diagnostika:

pFima mikroskopie prikaz mykotickych elementu

kultivace

sérologie galaktomanan (sérum, BAT, likvor), (1,3)-B-d-glucan, protilatky
histologie, biopsie

zobrazovaci metody — CT

__histologie (biopsie)

Invasive aspergillosis can occur

as an infection with pneumonia
that spreads to heart, lungs, brain
and kidneys via the bloodstream
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Systémové mykozy
invazivni aspergiléza

e Terapie:
lék volby voriconazol (zahajuje se parenteralni formou)
D1: 6mg/kg 3xD i.v. , D2 4mg/Kkg i.v. 2xD
nasledné mozno prejit na p.o. formu 200mg 2xD

alternativy : liposomalni forma Ampho B
kaspofungin
itraconazol

e Deélka terapie: do dosazeni plné léCebné odpovédi
nasleduje sekundarni profylaxe

interakce lékové — azoly zvysSuji hladiny kalcineurinu a sirolimu
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Priciny umrti v éasném poTx obdobi (2-12 mésicu)
na CKTCH Brno v letech 1992 - 2012

B MOF

M Rejekce

M Infekce

M Perik. tamponada

M Nahla smrt

M Plicni embolie

e

™ Krvaceni do CNS
CMP

™ Mozk. absces

M Krvaceni do GIT
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Incidence plicnich oportunnich
infekci u zemrelych 1992 - 2014

2009 - 2012

Plicni aspergilosa

Pneumocystova 3 4
., pneumonie

YonyL 1 ac 11 111G210U pU VIO
prezili 2 pacienti
zlepsena diagnostika
casova shoda s vystavbou ICRC



Systémoveé mykozy

rizikové faktory invazivni aspergiléozy po SOT

Izolace Aspergillus spp. v respiracnim traktu
Reoperace, CMYV, postransplantacni HD
Epizoda invazivni aspergilozy v programu 2 mésice prfed/po OTS

plice Tx jedné plice, Casnaischemie DC, CMV, rejeke a posilena
imunosuprese , kolonizace pred Tx - Aspergillus, kolonizace po Tx v
prubéhu 1 roku, Ziskana hypogammaglobulinemie IG < 400 mg/dl)

jétra Retransplantace, selhaniledvin RRT, Tx pro akutni selhani jater,
reoperace, MELD score 20-30/ > 30

ledviny Selhani stépu vyzadujici HD
Vysoké davky a protrahované podavani kortikoi(

pankreas Retransplantace,
PAK,

perit. dialyza pfed Tx

stfrevo Leak anastomozy, CMV infekce, vysoka uroven imunosprese



Systémoveé mykozy
rizikové faktory invazivni aspergiléozy po SOT

- srdce Izolace Aspergillus spp. v respiraénim traktu
Reoperace, CMYV, postransplantacni HD

plice Tx jedné plice, Casnaischemie DC, CMV, rejeke a posilena
imunosuprese , kolonizace pred Tx - Aspergillus, kolonizace po Tx v
prubéhu 1 roku, Ziskana hypogammaglobulinemie IG < 400 mg/dl)

jétra Retransplantace, selhaniledvin RRT, Tx pro akutni selhani jater,
reoperace, MELD score 20-30/ > 30

ledviny Selhani stépu vyzadujici HD
Vysoké davky a protrahované podavani kortikoi(

pankreas Retransplantace,
PAK,

perit. dialyza pred Tx

stfevo Leak anastomozy, CMV infekce, vysoka uroven imunosprese



Systémové mykozy
Kandidova infekce

NejcastéjSi mykotické infekce ¢asné po SOT — 50-60%,
1 ro¢éni mortalita 20-40%

endogenni zdroj

Kolonizacem==) infekce

Absolutni pokles vyskytu Candida alb. a vzestup non-albicans kmenu
Candida krusei (primarni rezistence na fluconazol)
Candida glabrata , Candida parapsilosis (nizsi citlivost na fluconazol

Diagnostika:

prima mikroskopie prukaz blastospor ¢i pseudomycelii
kultivace

sérologie manan (krev)

histologie, biopsie

Terapie: fluconazol (ne C.galbrata a C crusei)
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PécCe o pacienta po Tx a infekc€ni riziko

Screening darce, screening prijemce

Antimykoticka profylaxe u pac s rizikem mykotické infekce
anti-Pneumocystis profylaxe
anti-Cytomegalovirus profylaxe

Aktivni denni mikrobiologicky screening a klinické hodnoceni
potransplantacniho prubéhu
znalost prostredi, ve kteréem se Tx pohybuje

Casna diagnostika infekce + ¢asna identifikace patogena
soucasna diagnoza a terapie virove koinfekce

rychla nasazeni antimykotik

vyvarovat se naduzivani antiinfekCnich preparatu
korekce chirurgickych abnormalit

redukce imunosuprese

colours of sepsis 29.1.2015
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Pacient po SOT je jako kazdy jiny pacient s imunodeficitem
(kortikoterapie, imunosupresivni terapie systémovych chorob,
HIV, onkologicti nemocni...) |

« analyza epidemiologickych, ¢asovych souvislosti
» zvazovani Sirokého spektra moznych patogenti
i pecliva anamnéza, fyzikalni nalez

. uziti invazivnich diagnostickych vysetreni
vcasna identifikace plvodce infekce

Specifickou problematiku konzultovat s TC!!




Dékuji za pozornost




Pomocny system pro

posuzovani rizika infekce po SOT: CREDIT

komunitni patogeny (Community-acquired)

reaktivace pfedchozich infekci puvodem od darce nebo od
prijemce (Reactivation)

specifické epidemiologické expozice, v€etné zajmovych aktivit,
zpusobu bydleni a stravovacich navyku, prace, rekreacnich
aktivit, domacich zvirat, zoon6z, sexualnich aktivit
(Epidemiologic exposures)

infekce specifické pro darovany organ (Donor-derived
Infections)

latrogenni nebo nozokomialni infekce (latrogenic
considerations)

specifické patogeny v souvislosti s cestovanim, vCetné
tropickych nemoci (Travel considerations)
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