Rizika invazivn ich kandid 6z
Vv intenzivn | medic iné

Pavel Sevéik, KARIM FN Brno
aLF MU Brno



Tézka sepse
Stoupajici prevalence a mortalita
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Zmeény v puvodcich sepse (USA)

Martin GS et al, NEJM 2003;348:1546-54
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Figure 3. Numbers of Cases of Sepsis in the United States, According to
the Causative Organism, 1979-2000.

Points represent the number of cases for the given year, and 1 bars the stand-
ard error.




Hlavni patogeny u septického Soku

Estimated frequency™

Gram-positive bacteria 30-50%
Meticillin-susceptible S aureus 14-24%
Meticillin-resistant S aureus 5-11%
Other Staphylococcus spp 1-3%
Streptococcus pneumoniae 9-12%
Other Streptococcus spp 6-11%
Enterococcus spp 3—13%
Anaerobes 1-2%
Other gram-positive bacteria 1-5%

Gram-negative bacteria 25-30%
E coli Q9-27%
Pseudomonas aeruginosa 8-15%
Klebsiella pneumoniae 2—7%
Other Enterobacter spp 6-16%
Haemophilus influenzae 2-10%
Anaerobes 3—-7%
Other gram-negative bacteria —12%

Fungus
Candida albicans

Other Candida spp

Yeast
Parasites 1-3%
Viruses 2—-4%

Annane D et *al. Lancet 2005;365:6-78




Candida spp.

* Kandidy jsou oportunni mykotické organismy
normalné se vyskytujici v DU a GIT

° Suje se jejich schopnost mnozZeni a
pronikani do krevniho rfecisté a hlubokych
tkani.

* GIT (stfevo)
— plice
— mocovy trakt
— kiZze — meékke tkané — cévni katetry
— operacni rany, drény

Nucci M et al. Clin Infect Dis 2001;33:1959-67
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Patofyziologie %
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O 0 0:10-3-70 per 1000 hospital admissions

0-17-1-20 per 10000 patient-days
1:12-94-0 per 1000 ICU admissions

: 2:80-22-0 per 10000 ICU-days
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Epidemiologie

e Candida — 3. nejcasté|si pricina BSls
na ICUs v USA (1995-2002)
— CoNS 35.9 %
— Staph. aur. 16.8 %
—Candida 10.1%
— Enterococci 9.8 %
— E. coli 3.7%

Wisplinghoff H et al. Clin Infect Dis 2004;39:309-317



Nejcastéjsi priciny BSls na ICUs
v USA (1995-2002)
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KARIM EN Brno

2006 2007 2008

* Invaziv. kandidézy/hospit. 904 847 834
— Candida albicans 2 5 4
— Candida tropicalis 0 3 1
— Candida glabrata 0 0 4
e Cand. z vyznam. mist (drény, trach. kanyly, BAL, rany)
— Candida albicans 22 34 32
— Candida tropicalis 2 5 4
— Candida glabrata 3 3 4
— Candida krusei 4 2 5
— Candida lusitania 2 3 0

— Celkem 33 47 45



KARIM FN Brno

* Hospitalizace na KARIM —r. 08 834 pac.
» Z nich onkologicti pac. 156 (18,7 %)
— Hematoonkologicti 20

— Ostatni 136
* Po rozsahlych NCH operacich
» Po radikalnich uroonkologickych vykonech
» Po nékterych rozsahlych plicnich resekcich
» Po nékterych intraabdominalnich vykonech
* Po nékterych vykonech na patefi a spinalnim kanalu
» Komplikace onkologickych onemocnéni
* | stavy paliativni péce v intenzivni mediciné



Mortalita (ICUs v USA)

» Kandidové infekce krevniho recisté jsou
spojeny s relativné vysokou mortalitou

* Hruba mortalita na ICUs v USA (95-02)

— Candida 39 %
— Enterococci 34 %
— Staph. aur. 25 %
— E. coli 22 %
— CoNS 21 %

Wisplinghoff H et al. Clin Infect Dis 2004;39:309-317



Hruba mortalita na ICUs v USA
(1995-2002)
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Nozokomialni BSI| v nemocnicich USA:
analyza 24 179 pfipadu z let 1995-2002

Wisplinghoff H et al Clin Infect Dis 2004;39:309-17

Patogen
Coag.-neg staph
Staph. aureus

Enterococcus

Candida spp.

Escherichia coli

Klebsiella

Pseudomonas aerugin.

Enterobacter
Serratia

Acinetobacter

Vyskyt na 1000
hospitalizaci

15.8
10.3
4.8

4.6

2.8
24
2.1
1.9
0.9
0.6

Vsechny

pripady (%)
(n = 20978)

313
20.2
9.4

9.0

5.6
4.8
4.3
3.9
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1.3

Pacienti na ICU
(%)
(n = 10515)
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16.8
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3.7
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Mortalita
(%)
(n = 6618)

20.7
254
33.9

39.2
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34.0



Srovnani septickych soku —
invazivni kandiddza vs. bakterialni

Proménneé Kvasinky Bakterie
Septicky Sok (pac.) 443 3560
Odpovidajici atb ter. 44.5 % 81,3 %

Median k zahajeni 35,2 (95%ClI:12-72) | 5,5 (95%Cl:2-12,7)
odpovidajici ter. (h.)

Mortalita na ICU 75,5 % 47.0 %

Nemochié¢ni mortalita 86,5 % 52,4 %

Kumar et al. ICAAC Chicago 2007. Poster K-2174




% kandidemii dle vékovych skupin
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Kandidemie v nemocnhicich
Kdy se objevuji ?
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Garey K et al. Clin Infect Dis 2006;43:25-31



Patogeny

* Vice nez 50 % pripadu systémovych kandidovych
infekci je dosud zpusobeno Candida albicans

e Candida spp. (92-01) Evropa USA

— C. ablicans 58 54
— C. glabrata 13 18
— C. parapsilosis 14 13
— C. tropicalis 8 10
— C. krusei 3 2
— Jiné non-albicans 5 2

Bille at al. Curr Opin Infect Dis 2005
Pfaller MA et al. Clin Microbiol Infect 2004



Patogeny
Evropa USA

l C. albicans

B C. glabrata

[J C. parapsilosis

0 C. tropicalis

B C. krusel

B Other non-albicans

Bille at al. Curr Opin Infect Dis 2005
Pfaller MA et al. Clin Microbiol Infect 2004



Zmeény v epidemiologii kandidovych
infekci

— progresivni posun od C. albicans k C. non-albicans
(zejm. C. glabrata a krusei)

 C. glabrata se zvysila u invazivnich kandidéz v
nejrozvinutéjsich zemich o 15-20 %

o ZvysSené pouziti azolu v klinické praxi
 SnizZena citlivost k azolum v EU a USA
Nguyen MH. Am J Med 1996

Pfaller MA et al. J Clin Microbiol 2007
Bassetti M et al. BMC Infect Dis 2006



Distribuce Candida spp. a mortalita
(1890 pripadu kandidémie, 1995-2002)
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Wisplinghoff H et al. Clin Infect Dis 2003;36:1103-10



Rizikové faktory mykotickych infekci

Pac. s malignitami, imunokompromitovani
Pac. s MODS na ICU

Pac. po bfiSnich operacich, a zejm. s nekrotizujici
pankreatitidou

Pac. s chronickou plicni patologii na dlouhodobé
UPV léceni kortikosteroidy (Aspergillus sp.)

Pfaller MA et al. Clin Microbiol Rev 2007



Podstatné faktory pro rozvoj
oportunistickych myko6z

Faktor Mykoticky patogen
Naruseni slizniéni a kozni bariéry....... Candida s

5 __ Aspergillus spp.
Dysfunkce neutrofilu (kvantitativni |

Y T 1 B e S e o Candida s
Trichos oron S

Aspergillus an others

Poruchy bunééné imunity...........ccevee.. Crydptococcus spp.
_ emic mycoses
Metabolické POrUChY...........ievvvinnnnssnnnss Zygomycety
: Candida spp.
=be o) 0y 4 [ PR r SOENESIRING i G T ndemicke mykézy
Aspergillus aj.
Vékové extrémy (<1 a >70 let)............ Candida spp.

Segal BH et al. Clin Infect Dis 2006;42:507-515



Kandida skore (tzv. Leénovo skore)

Ledn et al, CCM 2006;24:736-737

Multifokalni kolonizace e Skore > 2.5

Operace — Senzitivta 0,81
TPN

Tézka sepse

Kandideve skore € rate (952Cl) RIRraie (95%Cl)
1

2,3 (1,1;3,5)
8,5 (4,2;12,7) 3,7 (1,8:7.7)

16,8 (9,7;23,9) 7.3 (3,7;14,5)
23,6 (12,4:34,5) 10,3 ( 5,9:21,0)




Moznost predikovani kandid6z na PIM
e 2 890 pacientu (= 4 dni v 9 nemochicich)
* |[ncidence kandid6z: 3 % (88 pacientu)
* Nejlepsimi prediktory byly:

Jakékoli systémové ath nebo pFitomnost CZK

A nejméné dva z nasleduijicich:

- Upln& parenteralni vyziva (dny 1-3)

- Jakakoli dialyza (dny 1-3)

- Jakakoli velka operace (dny -7-0)

- Pankreatitida (dny -7-0)

- Jakakoli terapie kortikosteroidy (dny -7—3) nebo
- Pouziti jakéhokoli imunosupresiva (dny -7-0)

Ostrosky-Zeichner L et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2007



Invazivni mykotické infekce: rizikové
skupiny a souvisejici patogeny

Incidence invazivnich kandidoz je 7-15x vétsi
nez incidence aspergiloz

» Pacienti na ICU * Organové transplantace
— Candida spp. — Aspergillus
— (Aspergillus) — (Candida spp.)

Pfaller MA et al. Clin Microbiol Rev 2007



Hruba mortalita na IC a |A v USA
(1991-2003)
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CDC 12-Step Program to Prevent
Antimicrobial Resistance

Vaccinate
Get catheters out
Target the pathogen

Antimicrobial control

Use local data

Treat infection, not contamination
Treat infection, not colonization
9. Know when to say no to “vanco”
10.Stop treatment when cured
11.|solate the pathogen

12. Break the chain

Ta
.
3.
2.
6.
f.
3.

Koleff M 2008



Diagnostika je obtizna a ¢asto
opozdéna

— Casna klinickd manifestace je nespecificka
(sepse)

— Kultivace jiné nez hemokultury nebo z
normalné sterilnich oblasti jsou nespecifické

— Kultivace mohou byt pozitivni pouze v
pozdéjSim prubéhu onemocnéni
— Hemokultury jsou pozitivni pouze u cca 50%

pacientu
— (Serologické testovani nebo molekularni metody dosud nejsou
béZné pouzivany v klinické praxi)
Groll. J Infect 1996
Pittet D et al. Ann Surg 1994



_’[ Fungal infection

Horecka na ICU
ObtiZzna diferencialni diagn6za

Table 2. Infectious and Noninfectious Causes of Fever
in the Intensive Care Unit.

Infected intravascular catheters

Sinusitis or otitis media (in patients with intranasal devices
such as nasogastric tubes or nasal endotracheal tubes)

Acalculous cholecystitis

Drug fever

Pulmonary emboli

Deep venous thrombosis

Central fever (in patients with head traurma)
Clostridium difficile colitis

Postcardiotormy syndrome

Secondary infection by resistant organisms

Hotchkiss RS, et al. N Engl J Med 2003;348;2:138-50



Jaci jsou kriticky nemocni na PIM?

* Jsou velmi zranitelni

— Epidemiologie, rizikové faktory, komorbidity
» Jejich diagnostika je velmi komplexni

—Jsou kolonizovani nebo je to jiz infekce ?

» V¢asna intervence je naprostym zakladem

— Antimykotikum - primérené, odpovidajici, Setrné, dobre
tolerovatelné

— Chirurgicky zakrok, je-li indikovan



Take home message 1 (= mala domu)

Kvasinky mohou byt u kriticky nemocnych kdekoli

Kolonizace kvasinkami je u kriticky nemocnych
béznym nalezem a lze ji snadno diagnostikovat

Candida neni vZdy C. albicans

Kandidémie je pomérné malo Casta a vyskytuje se
prilis pozdé v prubéhu invazivni kandidozy
Zpozdéni antifungalni |Iécby je spojeno se zvysSenou
mortalitou — vCasna adekvatni |éCha je proto

nezbytnym predpokladem pro zabraneni nasledného

rozvoje MODS a smrti

Azoulay E. Early appropriate treatment of invasive Candida infetcions,
ESICM Congress Lishoa, Sept 2008

»Mykotick € onemocn éni je chorobou velmi
nemocnych pacient u“



Take home message 2 (= mala domu)



Take home message 2 (= mala domu)

~We are still confused —
— but on a much higher level.”



Take home message 2 (= mala domu)

~We are still confused —
— but on a much higher level.”

Winston Churchill



