Oportunistlikud infektsioonid 1T
Aleksander Adojaan, Marika Masso — TU UMPI

oportunistlikud infektsioonid, mikroseened, algloomad, AIDS

Artikkel on jarg Eesti Arsti eelmises numbris avaldatud kirjutisele “Oportunistlikud

infektsioonid I”.

Oportunistlikud infektsioonid on meditsiini aktuaalseks teemaks saanud viimase kiimne-
viieteistkiimne aasta kestel. AIDSi laialdase levikuga tekkinud oportunistlike
infektsioonide (OI) probleem puudutab l&hitulevikus kahjuks kogu Eestit, ka arstkonda.
Mitmed uued probleemid ja iilesanded on tostatanud iileilmne AIDSi-epideemia. Seoses
sellega on muutunud oluliseks hulk infektsioone, mida enne AIDSi ajastut ei

diagnoositud.

Pneumotsiistiit — pneumoonia (PCP)

Haiguse tekitaja on Pneumocystis, mida on kirjeldanud Carin juba 1910. aastal.
Taksonoomiliselt sobiks see parasiit nii eosloomade kui seente hulka, omades mdlema
iseloomulikke tunnuseid. Molekulaaruuringud néitavad pneumotsiistiidi sarnasust
seeneperckonnaga Ascomycetes. Seni peeti PCP pohjustajaks nii inimesel kui teistel
imetajatel liikki Preumocystis carinii. Viimaste aastate andmete pdhjal on teada, et inimese
PCPd tekitab liik Preumocystis jiroveci (1). See liik on oma nime saanud tuntud t§ehhi

parasitoloogi Otto Jirovec’i jérgi.

Epidemioloogia

Pneumocystis on iiks peamisi AIDSi-haigete surma pdhjustajaid. Palju kiisimusi PCP
epidemioloogia ja lilekandmehhanismide kohta on veel vastusteta. Traditsiooniliselt on
arvatud, et haigestumise pdhjustab lapsepdlves omandatud latentse infektsiooni
aktiveerumine patsiendi immuunsuse norgenemisel. Kunstlikult esile kutsutud
immuunpuudulikkusega rottidel on néidatud, et nakatumine P. carinii’ga toimub
inhalatsiooni  teel (2). Molekulaarepidemioloogilised uuringud on ndidanud

Pneumocystis’e suurt liigisisest geneetilist poliimorfismi (3). Praeguseks ei ole 10plikult



selge, kas haiguse iilekandumine toimub otseselt inimeselt inimesele ja/voi kaudselt
saastunud keskkonnast inhalatsiooni teel (4).

Parasiidi elutsiiklis kirjeldatakse suguta ja sugulist arengutsiiklit ning kolme
morfoloogilist vormi: trofosoiiti, tsiisti ja tsiistisiseseid kehakesi. Paksuseinaliste tsiistide
seest on leitud kuni 8 tsiistisisest moodustist. Pérast ekstsilisteerumist peremeesorganismis

arenevad neist pseudopoodidega trofosoiidid ehk vegetatiivsed vormid (2—6 pm).

Patogenees ja Kkliinilised nihud
Pneumocystis on rakuviline patogeen, mis pdhjustab kopsu interstitsiaalkoe rakkude
poletikulist reaktsiooni. AIDSi-haigetel on PCP {iiheks sagedasemaks elu ohustavaks
haiguseks. Kopsude alveoolid paksenevad liimfotsiiiitide infiltratsiooni tottu ja vdivad
edaspidi muutuda fibroosseteks. Haiguse arenedes tdituvad alveoolid iiha rohkem
fibroosse ja vahulise materjaliga ning surm saabub l&mbumise tagajérjel (5). PCP
kliinilisteks stimptomiteks on hingamisraskus (diispnoe), kuiv ja vihese rogaeritusega
koha, subfebriilne palavik, vasimus, halb enesetunne ja dine higistamine. Diispnoe, kuiv ja
viahese rogaeritusega koha ning palavik on klassikaliseks triaadiks, mis esineb pooltel
haigetest, vdhemalt kaks neist siimptomitest esineb peaaegu koigil PCP-haigetel.
Kliinilised ndhud siivenevad aeglaselt nddalate ja kuude jooksul. Haiguse 1oppfaasis
kasvab hingamissagedus kuni 100 korrani minutis ja tsiianoos stiveneb. Harvadel juhtudel
voib PCP immuunsupressiooniga lastel ja tdiskasvanutel kulgeda ka kiireloomuliselt.
Ekstrapulmonaarne pneumotsiistiit (siidames, pdrnas, nahal, silmades) esineb
harva, kuid on diagnostiliselt kergemini dratuntav kui kopsuvorm. Arvatavasti toimub

dissemineerumine kopsu endoteliaalbarjééri lagunemisel.

Diagnoosimine

Téapne diagnostika pShineb tekitaja mdaramisel ja kliinilisel uuringul. Valikmeetodiks on
roga (tundlikkus 30-55%) ja BALi (bronhoalveolaarlavaaz) vedeliku uuring, biopsiat
tehakse erandina. Kuna tekitajad on iisna tugevalt seostunud alveolaarrakkudega, on
soovitatav enne rogaproovi votmist inhaleerida soolaauru. BAL on invasiivsem, kuid
tundlikum (50-95%) meetod kui régauuring (5). Laboratoorne diagnostika HIV-negatiiv-
setel patsientidel on tihti keerukam, kuna neil on podletikulised muutused kopsudes
tugevamini véljendunud. Preparaat vérvitakse metenamiinhdbedaga Gomori jérgi: selle

puhul virvuvad tsiistid. Vérvimisel Giemsa jargi virvuvad ainult trofosoiitide tuumad ja



tsiistisisesed kehakesed, nende dratundmine on keerukam. Kopsude rontgenuuringul

ilmneb difuusne interstitsiaalne infiltratsioon, eriti hiiluste piirkonnas.

Ravi

Valikravimiks on trimetoprim-sulfametoksasool (TMP/SMX) 20 mg/100 mg/kg/paevas
annustatuna suu kaudu voi veenisisesi 6 tunni jarel 21 pieva viltel. Edasine ravi jatkub
vajadusel sama pdevase annusega manustatuna 12 tunni jdrel (6). AIDSi-haiged vajavad
tavaliselt pikemaaegset ravi. Teised kasutatavad ravimid on pentamidiin (4 mg/kg kord
paevas kolme nidala jooksul) ning trimetoprimi ja dapsooni kombinatsioon. Rasketel
PCP-juhtudel manustatakse lisaks kortikosteroide. Vajalik on hapnikravi. Prognoos

stivenevate hingamisraskuste korral on halb (5).

Profiilaktika
AIDSi-haigetel (CD4" rakkude lugemiga veres <200/uL) alustatakse trimetoprim-
sulfametoksasooli (Bactrim) profiilaktilise raviga. Neil haigetel, kes TMP/SMX ei talu,
kasutatakse dapsooni ja pentamidiini kombinatsiooni. AIDSi epideemia algusaegadest on
selgunud, et HIV-infitseeritud patsiendid, kellel CD4 " rakkude lugem on alla 200/uL,
peavad labima primaarse ja sekundaarse PCP-profiilaktika (6, 7). Eelistatud raviskeemiks
on TMP-SMX suu kaudu 100 mg iiks kord pdevas voi kaks korda 50 mg péaevas. Ka need
patsiendid, kellel ravi algul tekib korvaltoimena palavik voi 166ve, voivad Bactrimiga ravi
taluda, kui ravimi doosi suurendada jark-jargult vastavalt véljatootatud skeemile (6).
Alternatiiviseks profiilaktilise ravi voimaluseks on dapsoon: suu kaudu 100 mg iiks kord
pdevas voi kaks korda 50 mg péevas. Lisaks sellele ordineeritakse piirimetamiini (50 mg
nddalas) koos leukovoriiniga (25 mg néddalas) voi pentamidiini aerosoolina 300 mg kuus
ja atovaquone’i 1500 mg péevas (vt tabel 1). TMP-SMX on efektiivne ka Toxoplasma
gondii, Cyclospora ja Isospora infektsioonide preventsioonis.

Mitmed uuringud néitavad, et PCP profiilaktikat pole vaja juhtudel, kui patsiendi
CD4" rakkude tase on olnud suurem kui 200/uL vihemalt kolme kuu jooksul (7, 8).
Vihem informatsiooni on sekundaarse profiilaktika katkestamise kohta (7). PCP profiilak-
tika taasalustamine on vajalik, kui CD4" rakkude hulk viiheneb alla 200/uL (5) (vt tabel
2).

Mikrosporidioos



Mikrosporiidiumid on rakusisesed selgrootute ja selgroogsete loomade parasiidid. Neil on
hulk unikaalseid tunnuseid, mistdttu on nad paigutatud eraldi pisi-eosloomade
(Microspora) hdimkonda. Neid ei tohi segi ajada piigaraiga tekitava seenega
Microsporum. Mikrosporiidiume on kirjeldatud 140 perekonda, kuhu kuulub ligi 1300
liiki (9). Molekulaarsel tasemel on ndidatud mikrosporiidiate 1dhisugulust seentega. Pisi-
eosloomad levivad véga véikeste (1,5-2 pm) tihedakestaliste spooride abil, milles asub
omapérane peremeesraku tsiitoplasmasse tungimiseks spetsialiseerunud organell, nn
polaarne filament. Veel sisaldab spoor iihte iihe- v3i kahetuumalist amdboidset rakku
(sporoplasmat). Spoori kest koosneb valgurikkast véliskihist ja kitiini sisaldavast
sisekihist. Neil puuduvad mitokondrid.

Mikrosporidioos on laialt levinud ning aastaid tuntud loomade ja putukate tdvena.
Pisi-eosloomi on leitud paljude putukate, roomajate, kalade, lindude, kodu- ja
metsloomade sooles, maksas, neerudes, silma sarvkestas, ajus, neuraalkoes ning
lihastes (10). Inimeste nakatumine mikrosporidioosi oli enne AIDSi-epideemia puhkemist
iilliharuldane. Intensiivselt hakati uurima mikrosporiidiume siis, kui sai selgeks, et nad
pohjustavad AIDSi-haigetel kroonilist kdhulahtisust. On avastatud 10 uut liiki mikro-
sporiidiume HIV-infitseeritutel. Mikrosporiidiume haigustekitajatena on keeruline uurida,
sest nad on viga viikesed ja raskesti tuvastatavad (10).

Mikrosporidioosi voib kahtlustada neil AIDSi-haigetel, kellel on krooniline

diarr6a, sinusiit, neeruhaigused, keratiit.

Areng ja epidemioloogia
Mikrosporiidiumite elutsiiklis on kolm faasi: infektiivne, proliferatiivne (sugutu hulgi-
jagunemine) ja spooride ehk eoste moodustamine (sporogoonia). Peremeesrakkudes
moodustavad mikrosporiidiumid erinevaid rakusiseseid vorme: skisonte, sporonte,
sporoblaste ja spoore (10). Resistentsed paksuseinalised eosed on ainus (kdige iseloomu-
likum) arenguvorm, mis on vdimeline elama rakuviliselt (9). Peremeesorganismis
moodustuvad spoorid viljutatakse véljaheidete voi uriiniga ning on nakatamisvoimelised
veekeskkonnas elades 4—12 kuud.

Inimest ohustavad peamiselt Enterocytozoon bieneusi ja Encephalitozoon
intestinalis. Enterocytozoon bieneusi infektsioon pdhjustab diarrdad AIDSi-haigetel

niisama suure sagedusega kui Cryptosporidium (8, 11). Encephalitozoon intestinalis



(endise nimega Septata intestinalis) pohjustab AIDSi-haigetel samuti raskeid enteriite,
kuid voib dissemineeruda ka teistesse organitesse.

Mikrosporiidiumid on kosmopoliitsed parasiidid. Mikrosporiidiumi eosed satuvad
organismi seedetrakti kaudu vee ja toiduga voi inhalatsiooni teel. Peamine on levik
inimeselt inimesele fekaal-oraalsel teel (vt tabel 3). E. bieneusi’t on leitud ka kodusigadel,

kuid zoonootilist iilekandemehhanismi pole tdestatud.

Patofiisioloogia

Mikrosporiidiumid lokaliseeruvad peremeesrakkude tsiitoplasmas. Enterocytozoon
bieneusi pohjustatud infektsiooni korral kujuneb soolehattude tippudel asuvate
enterotsiilitide degeneratsioon ja nekroos. Kaasub soolehattude atroofia ja kujunevad
imendumishdired. Sagedamini kahjustub k&érsool, harvemini pohjustab E. bieneusi
poletikke kaksteistsormik- ja jdmesooles (11) ning sapiteedes (12). Encephalitozoon
intestinalis pohjustab raskekujulist diarrdat ja granulomatoosset enteriiti ning erinevalt
nditeks E. bieneusis’t on voimeline peale sooleepiteelrakkude tungima ka sooleseina
lamina propria endoteelirakkudesse (12) ning dissemineeruma maksa, sapiteedesse,
neerudesse, kopsudesse ja nina korvalkoobastesse (12). Encephalitozoon cuniculi

infektsioon v3ib haarata neerusid ja kesknarvisiisteemi.

Kliinilised nihud

Kuigi mikrosporidioos esineb ka normaalse immuunsusega inimestel, on see sagedasem
immuunpuudulikkuse korral. E. bieneusi ja E. intestinalis’e pdhjustatud soolepdletik on
mikrosporidioosi sagedasim manifestatsioon AIDSi-haigetel (8, 11). Sel puhul on vilja-
heide vesine, kuid ei sisalda verd. Tavaliselt pole haigetel palavikku. Rutiinsed labora-
toorsed ndidud on normi piires, voimalik on kaasuv hiipokaleemia ja hiipomagneseemia.
Tavalised on siisivesikute ja rasvade malabsorbtsiooni nihud. AIDSi-patsientidel CD4"
rakkude lugemiga <200/uL on iseloomulik massiivne, krooniline diarrda, mis viib
kahheksia kujunemiseni. Sagedamaks haigustekitajaks on E. bieneusi. Kliiniliselt on see
sageli raskesti eristatav isosporiaasi ja kriiptosporidoosi ndhtudest AIDSi puhul, kuna
E. bieneusi voib sageli esineda koos nende voi teiste patogeenidega (12). E. bieneusi’t on
leitud ka kopsundhtudega AIDSi-haigete kopsubiopsial vOi BAL-vedelikust.
E. intestinalis vOib pohjustada ka neerude kahjustust ja tsiistiiti. Mitmed

mikrosporiidiumite tiived vdivad AIDSi-haigetel pohjustada nérvisiisteemi kahjustust,



pankrease ja sapiteede poletikke, sinusiiti/otiiti. Mikrosporiidiumid pdhjustavad AIDSi-

haigetel silmapdletikke, sarvkesta pdletikku ja keratokonjunktiviiti (12).

Diagnostika

Diagnostika pdhineb spooride identifitseerimisel véljaheites, uriinis, teistes koevedelikes
vOi kudedes. Nende méddramine vdib olla keerukas tingituna eoste vdikestest modtmetest,
rakusisesest lokalisatsioonist ja tekitajate ebaregulaarsest ekskretsioonist. Tdnapdeval
kasutatakse pohiliselt modifitseeritud trikroomvérvingut. Selle meetodi eeliseks on nii
mikrosporiidiumite kui kriiptosporiidiumite iiheaegse sedastamise vOimalus valgus-
mikroskoopial (12). Mdnel juhul, nditeks E. bieneusi diarrda puhul, v3ib véljaheite dige-
proovi virvida Giemsa jérgi. Sel puhul eoste tsiitoplasma vérvub hallikas-siniseks ja tuum
intensiivselt tumepunaseks. Kiire ja tundlik meetod mikrosporiidiumi eoste midramiseks
koeproovides ja véljaheites on fluorestsentsmikroskoopia. Elektronmikroskoopiat saab
kasutada mikrosporiidiumi liikide tdpsustamiseks (vt tabel 4). Viheinvasiivne molekulaar-

diagnostiline test (PCR) pole veel igapdevaseks diagnostikaks kéttesaadav.

Ravi

Albendasooli (400 mg suu kaudu 2 korda pdevas iihe kuu jooksul) kasutatakse E. infes-
tinalis’e ravis, kuid E. bieneusi ravis ravitulemused varieeruvad (13). Albendasooli-
tundlike mikrosporiidiuminfektsioonide ravi peab olema pikaaegne, sest haigusnihtude
taastumine ravi katkemisel on tavaline. Ravi ajal peab jélgima vere valgeliblede hulka,
sest ravimi tarvitamisel voib tekkida pantsiitopeenia. Kaasajal pole veel standardset
mikrosporidioosi ravi, vahelduva eduga on kasutatud albendasooli, metronidasooli jm
ravimeid. On alust arvata, et kaasaegne kompleksne retroviiruste-vastane ravi (HAART)
on efektiivseim meetod véltimaks HIV-infitseeritutel kroonilise mikrosporidioosi
arengut (8). Kliiniliste uuringute tulemusi mikrosporidioosi ravis pole seni veel
publitseeritud. Haiguse véltimises on suurt tihtsus isiklikul hiigieenil fekaal-oraalse

nakatumise véltimiseks ja joogivee kvaliteedil.

AIDSIi laiema leviku teise aastakiimne 10puks on ndha, et HIV-positiivsete patsientide
elukvaliteet ja elulemus on arenenud riikides méirgatavalt tousnud. Méarkimisvéédrne osa
selles on HAART!I raviskeemi kasutuselevotul: paranenud on oportunistlike infektsioonide

profiilaktika ja ravi (14, 15). Patsientidel, kellel HAART-ravi on vihendanud HI-viiruse



taset organismis ja kahandanud CD4 " rakkude arvu veres, on ka kaasuvate infektsioonide
risk méargatavalt vdiksem. Samas on esile tdusnud uued kiisimused. Kas Ol-profiilaktika
on jitkuvalt vajalik patsientidele, kellel on HAART-ravi olnud hea efektiga? Kas on
voimalik ohutult katkestada OI primaarset ja sekundaarset profiilaktikat neil patsientidel,
kellel CD4" rakkude lugem on suurem viirtustest, mille puhul soovitatakse alustada OI-
profiilaktikat? Kas tohib katkestada juba alustatud Ol-profiilaktikat? Vastused monele
nendest kiisimustest on praegu selgemad kui veel paar aastat tagasi. HAARTi kasutusele-
votuga 1995. a on selgunud, et Ol kemoprofiilaktika pole enam elupéistvaks vajaduseks.
Probleemid on teravad riikides, kus HAART-ravi pole kittesaadav. On vilja to6tanud

tdiendatud juhendid mitmete Olde primaarse ja sekundaarse profiilaktika kohta (7).
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Tabel 3. Epidemioloogia

Haigustekitaja Nakatumisteed Siimptomid
Immunokompetentsed patsiendid:
Microsporidia isetaanduv diarrda
Fekaal-oraalne,
(Enterocytozoon bieneusi, Immuunpuudulikkusega patsientidel:

Encephalitozoon intestinalis)

saastunud veega

kiiresti kulgev vorm

dge ja pikaajaline diarrda;

Tabel 4. Diagnostika

Haigustekitaja | Suurus (um) | Virvimismeetod Teised meetodid
Modifitseeritud Elekronmikroskoopia,

Microsporidia | 1-2 ) . _ )
trikroomvérving fluorestsentsmikroskoopia

Tabel 1. USPHS/IDSA* soovitused ravimite ja doseerimise kohta OI profiilaktikaks

HIV-positiivsetel patsientidel

Primaarse Sekundaarse | Sekundaarse
Oportunistlik Primaarse profiilaktika
profiilaktika profiilaktika | profiilaktika
infektsioon alternatiivid
esmane valik esmane valik | alternatiivid
Dapsoon 100 mg pievas
TMP-SMX:
voi  dapsoon 50 mg
(160 mg i . 3
paevas +  purimetamiin
Pneumocystis | TMP/800 mg
50 mg nddalas +
Jiroveci SMX péevas) Sama mis | Sama mis
leukovoriin 25 mg
pneumoonia | vdoi TMP-SMX eelnev eelnev
nidalas; atovaquone
PCP) (80 mg
1500 mg paevas;
TMP/400 mg o
pentamidiin 300 mg kuus
SMX péevas) )
aerosoolina

Tabel 2. USPHS/IDSA* soovitused Ol profiilaktikaks HIV-positiivsetel patsientidel

Oportunistlik

Primaarse

Primaarse

Sekundaarse

Sekundaarse




infektsioon profiilaktika profiilaktika profiilaktika profiilaktika

algus 1opp algus 16pp

Pneumocystis | CD4" rakke CD4" rakke . .

Eelnev PCP, CD4" | CD4
Jiroveci <200/uL voi | >200/uL

rakkude arv >200/pL vahemalt
pneumoonia | orofariingeaalne | vdhemalt 3 kuu

<200/uL 3 kuu jooksul
(PCP) kandidoos jooksul
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Summary

Opportunistic infections

Opportunistic infections (OI) have gained ing much importance nowadays. A number of
parasitic pathogens have emerged causing widespread infections. Several factors affect
the patterns of diseases. These include AIDS pandemic, increased immigration, travelling,
social habits, etc. On the other hand,intensive research activity has yielded numerous new
data about OI causing pathogens in recent years. Protozoas are the predominating
pathogens of OI. Many newly identified parasites including coccidian forms, such as
Cryptosporidium, Cyclospora and Isospora, present a challenge for. This review was
aimed to give information about the above mentioned parasites, mainly in connection with
the intestinal symptoms of OI caused by them. The importance of the topic of emerging
Ol is related to the situation of HIV in our country. The knowledge of these parasites and
their life cycles will contribute to the recognition, treatment, and possible prevention of

OL
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Nahal6ove segab
suhtlemisel tugevalt

Mure, et haigus voib
lastel korduda

0,50

0,77

\

Intensiivne Suur retsidiivikartus
nahastigelemine
0,69 Riiete valik
probleemiks

0,40

0,58

/

ULDISED KANNATUSED OMA HAIGUSE TOTTU

TUGEVALT VALJENDUNUD
\
0,43 0,59
Erutab teiste arvamus, et Probleemiks paljalt
kéib ravil naha- ja olek (rannas, saunas)
suguhaiguste dispanseris
0,45 0,46 0,40

Hirm, et kaasinimesed
vildivad teda, kartes
nakatuda

Perekonnas nahalo6be
tottu negatiivsed
emotsioonid

Raskused perekonna
loomisel nahal66be
hiiriva moju tottu

Joonis 1. Haige kannatusi mojutavate faktorite korrelatsiooniseosed (f = 0,99).
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Haiguse piirdunud vormid

Joonis 2. Raviefekti méjutavate faktorite korrelatsiooniseosed.
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vildivad teda, kartes
nakatuda

Perekonnas nahalo6be
tottu negatiivsed
emotsioonid

Raskused perekonna
loomisel nahal66be
hiiriva moju tottu

Joonis 1. Haige kannatusi mdjutavate faktorite korrelatsiooniseosed (§ = 0,99)



