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In va ziv na asper gi lo za
pri nekon ven cio nal nih bol ni kih

In va si ve Asper gil lo sis in Non-Con ven tio nal Patients

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: inva ziv na asper gi lo za, nekon ven cio nal na obo le nja, diag no za, zdrav lje nje

Oku` be z glivo As per gil lus spp. naj ve~ krat pote ka jo kot inva ziv na plju~ na asper gi lo za pri imunsko
oslab lje nih bol ni kih. Vse ve~ pa je ~lan kov, ki opi su je jo neo bi ~aj ne mani fe sta ci je inva ziv ne
asper gi lo ze. V plju ~ih se ta lah ko ka`e kot kro ni~ na inva ziv na plju~ na asper gi lo za, bron hocen -
tri~ na gra nu lo ma to za ali tra heo bron hi tis. Zasle di li so ve~ izvenp lju~ nih oku`b, tudi pri imuno -
kom pe tent nih bol ni kih. Pri me ri vklju ~u je jo hrb te ni~ ni osteo mie li tis, pri mar no ko` no asper gi lo zo,
oku` be pro ste ti~ nih ̀ il nih vsad kov, endo kar di tis, poo pe ra tiv ne asper gi lo ze in asper gi lo ze v eno -
ti inten ziv ne tera pi je. @e dol go je zna no, da lah ko pri raz so je ni asper gi lo zi naj de mo gli ve v raz -
li~nih orga nih. Tre nut ni kli ni~ ni izziv je hitro odkri va nje inva ziv ne asper gi lo ze, izo li ra ne iz
neti pi~ nih mest, v~a sih celo pri imu no kom pe tent nih bol ni kih. Kom bi na ci ja hitre diag noze,
pra vil ne tera pi je z vo ri ko na zo lom in skrb no pre teh ta na odstra ni tev gli ve z ope ra tiv nim pose -
gom naj bi vodi la k do bre mu izidu zdrav lje nja bol ni ka.

ABSTRACT
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Infections with Aspergillus spp. are most typically associated with invasive pulmonary aspergillo-
sis in immunocompromised patients. However, an increasing number of reports deal with
unusual manifestations of invasive aspergillosis. In the lungs, this may take the form of chro -
nic invasive pulmonary aspergillosis, bronchocentric granulomatosis or tracheobronchitis.
A number of extrapulmonary infections have been noted, sometimes in immunocompetent
individuals. Examples include vertebral osteomyelitis, primary cutaneous aspergillosis, pros-
thetic vascular graft infection, infective endocarditis, post-operative aspergillosis and aspergillo-
sis in the intensive care unit. Invasive aspergillosis has a myriad of clinical presentations. It
has been known for many years that in disseminated aspergillosis the fungus can grow in
a huge variety of organs. However, the current clinical challenge is early detection of inva-
sive aspergillosis isolated to unusual sites, sometimes even in immunocompetent individu-
als. The combination of early diagnosis, appropriate treatment with voriconazole, and careful
consideration of adjunctive surgical therapy should improve the outcome of such patients.
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UVOD
Gliv ne spo re Asper gil lus spp. so {iro ko raz {ir -
je ne povsod oko li nas, zna nih je okrog 150 vrst
(1). Asper gil lus spp. so dru ge naj po go ste je
izoli ra ne gli ve iz kli ni~ nih vzor cev, takoj za
glivo Can di da spp. (2). Ve~i na (okrog 80 %)
asper gil nih oku`b je pov zro ~e na z Asper gil -
lus fumi ga tus, dru ga naj po go stej{a oku` ba
pato ge nih vrst (15–20 %) je pov zro ~e na z gli -
vo A. fla vus, sledita A. ni ger in A. ter rus (3).
Gli vo naj ve~ krat izo li ra mo iz spod nje ga dihal -
ne ga trak ta, kar pa lah ko pred stav lja kolo ni -
za ci jo, aler gi~ no bron ho pul mo nal no asper gi -
lo zo, asper gi lom, inva ziv no plju~ no asper gi lo zo
ali kro ni~ no nekro ti zi ra jo ~o plju~ no asper gi -
lo zo, pri kate ri pri de do po~a sne ga napre du -
jo ~e ga uni ~e nja plju~ pri bol ni kih s kro ni~ -
no plju~ no bolez ni jo, ki so imun sko oslab lje ni
(npr. ob dol go traj nem zdrav lje nju s kor ti ko -
ste roi di ali pri dia be ti kih) (4, 5). Dru ga mesta
so red kej {a, zato je razpoz na va toli ko te` ja.

DIAGNOSTIKA INVAZIVNE
ASPERGILOZE
Diag no za pona va di teme lji na kom bi na ci ji pri -
mer lji vih kli ni~ nih ugo to vi tev pri bol ni kih
z de jav ni ki tve ga nja, izo la ci ji mikroor ga ni -
zmov, radio lo{ kih teh ni kah, sero lo{ ki detek ci -
ji anti ge nov in pro ti te les ali na histo pa to lo{ kih
zna kih inva zi je. Pri bol ni kih brez dejav ni kov
tve ga nja je zato {e pose bej te` ka.

Rent gen (RTG) prsne ga ko{a pri bol ni kih
s plju~ no asper gi lo zo je v za ~et ku brez poseb -
no sti pri ve~ kot 10 % pri me rov. Ra~u nal ni{ka
tomo gra fi ja (angl. com pu te d tomo graphy, CT)
je naj br` naj bolj upo rab lje na teh ni ka za diag -
no zo inva ziv ne asper gi lo ze, saj lah ko odkrije
plju~ ne lezi je pet dni prej kot RTG. CT upo -
rab lja mo tudi za pre poz na vo asper gi lo ze na
dru gih mestih.

Zna ~il nost inva ziv ne asper gi lo ze na CT je
tako ime no va ni halo znak na lezi ji – pato lo{ -
ki osno vi sta edem in krva vi tev –, ki se poja -
vi pri 33–66 % bol ni kov. Halo znak na CT pri
prib li` no 75 % bol ni kov izgi ne v enem ted nu.
Tako mora biti CT nare jen v pe tih dneh po
nasto pu oku` be. Na CT lah ko vidi mo {e tako
ime no va ni zra~ ni pol me sec, pri kate rem je pato -
lo{ ka osno va nekro za v le zi ji, ki tvo ri pove za -
vo s sap ni co in nasta ne {ele tret ji teden po

za~et ku bolez ni, torej pre poz no, da bi bil upo -
ra ben za posta vi tev diag no ze. V ra zi ska vi, ki
so jo obja vi li leta 2011, so Li in sode lav ci ugo -
to vi li, da sta oba zna ka na sli ki CT zna ~il na
tudi za dru ge gliv ne inva ziv ne oku` be, kot sta
kan di dia za in krip to ko ko za. To je pomem bno
zara di izbo ra zdrav lje nja, saj je zdrav lje nje za
raz li~ ne gliv ne oku` be dru ga~ no. Tako sama
CT teh ni ka ni dovolj spe ci fi~na za potr di tev
diag no ze inva ziv ne asper gi lo ze (6, 7).

Po memb na ozna ~e val ca oku` be z as per -
gi lom sta tudi asper gi lov galak to ma nan (GM)
in 1-3-beta glu kan (BG). Anti gen GM lah ko
izo li ra mo tudi v mo` gan sko-hrb te nja~ ni teko -
~i ni in bron hoal veo lar nem izme~ ku (me to di
pa {e nista dovolj razi ska ni). V eni naj no vej{ih
{tu dij so Guo in sode lav ci ugo to vi li viso ko spe -
ci fi~ nost (94%) in ob~ut lji vost (90%) pri testu
na GM v bron hoal veo lar nem izme~ ku, ki
je ve~ ja kot pri mer je nju GM v se ru mu (8).
Sprem lja nje anti ge ne mi je GM v se ru mu bol -
ni ka med pote kom oku` be {e ni dovolj razi -
ska no, zato naj bi bila dol ̀ i na zdrav lje nja
dolo~e na ne samo na osno vi nor ma li za ci je
vred no sti GM, pa~ pa tudi na osno vi pri dru -
`e nih kli ni~ nih in radio lo{ kih ugo to vi tvah.
Mer je nje serum ske ga GM ima viso ko spe ci -
fi~ nost (nad 85 %) in ob~ut lji vost, ki mo~ no
niha (30–100 %). [te vil ne {tu di je so poka za -
le viso ko ob~ut lji vost pri odkri va nju inva zivne
asper gi lo ze pri bol ni kih s he ma to lo{ ki mi malig -
ni mi obo le nji. Ven dar pa je ob~ut lji vost pri
ne-nev tro pe ni~ nih bol ni kih pre cej ni` ja. Kom -
bi ni ra na upo ra ba serum ske ga GM in zgod nje
odkri va nje nove ga plju~ ne ga infil tra ta s CT
naj bi pri po mo gla k zgod nji diag no zi inva ziv -
ne asper gi lo ze. Pro fi lak sa ali anti mi ko ti~ na
tera pi ja ob~ut no zmanj {a ta nivo kro ̀ e ~e ga
GM. La` no pozi tiv ni rezul ta ti so bili odkri ti
pri bol ni kih, ki so dobi va li dolo ~e ne anti bio -
ti ke (pi pe ra ci lin/ta zo bak tam in amok si cilin/
kla vu lan ska kisli na), pri neo na tal ni koloniza -
ci ji z Bi fi do bac te rium in pri bol ni kih z dru gi -
mi inva ziv ni mi miko za mi (vklju~ no s Pe ni cil -
lium spp., histo plaz mo zo in bla sto mi ko zo).
Kljub tem ome ji tvam je ta test {iro ko upo ra -
ben pri zgod nji diag no zi pri bol ni kih z vi so -
ko stop njo tve ga nja (9).

BG, ki je pogla vi ten poli sa ha rid aspergilove
celi~ ne ste ne, lah ko zaz na mo s ka lo ri metri -
jo in je pri me ren za diag no zo z ob ~ut lji vostjo
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in spe ci fi~ nost jo 50–87,5 %. BG v  se ru mu
poka ̀ e gliv no inva zi jo, ven dar ni spe ci fi ~en
za Asper gil lus spp. Ob~ut lji vost in spe ci fi~ nost
sta tre nut no dovolj veli ki za dokaz inva ziv ne
gliv ne oku` be le za hema to lo{ ke bol ni ke, ven -
dar pa mora ta biti pozi tiv na vsaj dva zapo -
redna vzor ca, da s kom bi na ci jo kli ni~ nih ugo -
to vi tev posta vi mo diag no zo inva ziv ne gliv ne
oku` be (10). La` no pozi tiv ni rezul ta ti se poja -
vi jo v raz li~ nih pri me rih; pri kon tami na ci ji
epru vet krvi z glu ka nom, kon ta mi na ci ji gaze,
ki jo upo rab lja mo za odvzem krvi in pri in
vitro testih pri upo ra bi raz li~ nih anti bio ti kov.
Podat kov o us pe {no sti testi ra nja in diag no sti -
ci ra nja inva ziv ne asper gi lo ze z BG za osta le
sku pi ne bol ni kov z vi so ko stop njo tve ga nja je
tre nut no pre ma lo (9).

Pri diag no zi se upo rab lja tudi veri` na
reak ci ja s po li me ra zo (angl. poly me ra se chain
reac tion, PCR), ki daje dobre rezul ta te (6, 9).
Meto da PCR je nein va ziv na in hitra, zato je
zelo pri mer na za posta vi tev diag no ze. Asper -
gi lo vo DNA lah ko s po mo~ jo PCR izo li ra mo
iz seru ma, mo` gan sko-hrb te nja~ ne teko ~i ne
in vzor ca bron hoal veo lar ne lava ̀ e – vse meto -
de ka`e jo dokaj viso ko ob~ut lji vost. Te`a vo
pred stav lja jo la` no pozi tiv ni rezul ta ti. Ni` ja
ob~ut lji vost je lah ko posle di ca okolj ske kon -
ta mi na ci je vzor ca ali kolo ni za ci je dihal nih poti
z as per gi lom in tako je te` ko lo~i ti la` no pozi -
tiv ne rezul ta te od resni~ ne oku` be (11). Tre -
ba je pou da ri ti, da mora ta biti pozi tiv na dva
zapo red na vzor ca, ki zmanj {a ta mo` nost la` -
no pozi tiv nih rezul ta tov. Kvan ti ta tiv ne tehni -
ke, {e pose bej PCR v real nem ~asu lah ko zvi {a jo
ob~ut lji vost testa (12).

Za histo lo{ ko diag no zo inva ziv ne asper -
gi lo ze je tre ba doka za ti inva ziv no rast Asper -
gil lus spp. ^e oku` be ne more mo potr di ti
z GM, BG, CT teh ni ko, mikro bio lo{ ko izo la -
ci jo Asper gil lus spp. ali s PCR, je pozi tiv na
napo ved na vred nost za diag no sti ci ra nje inva -
ziv ne asper gi lo ze namre~ zelo niz ka in najve~
izo la tov A. fu mi ga tus ne pred stav lja doka zane
ali mo` ne oku` be. Tra di cio nal ne mikro bio -
lo{ ke meto de (kul ti vi ra nje kli ni~ nih vzor cev
in direkt na mikro sko pi ja) ima jo niz ko ob~ut -
lji vost in ne poma ga jo pri raz li ko va nju med
oku` bo in kolo ni za ci jo v za ~et ni fazi oku` be.
Pozi tiv ne lah ko posta ne jo {ele pri napre do va -
nju oku` be (6). Goje nje kul tu re je pomembno
za raz li ko va nje asper gi lo ze od dru gih fila men -

toz nih gliv nih oku`b, kot sta na pri mer fuza -
rio za in sce dos po rio za. Hemo kul tu re niso pri -
mer ne za potr di tev diag no ze, ker je nji hov izid
pogo sto nega ti ven tudi pri raz so je ni oku` -
bi. Bron hoal veo lar na lava ̀ a, tran sto ra kal na
perku ta na aspi ra ci ja ali video to ra ko skop ska
biopsi ja so stan dard ni postop ki za potr di tev
asper gi lo ze. Rezul ta ti cito lo{ kih, pato lo{ kih
in mikro bio lo{ kih prei skav pa so lah ko la` no
nega tiv ni pri bol ni kih, ki so ̀ e pre je ma li sistem -
sko anti mi ko ti~ no zdrav lje nje in v pri me rih,
ko diag no sti~ ni posto pek ne more dose ~i mesta
oku` be (8).

In va ziv na obli ka bolez ni mora biti pre po -
z na na in zdrav lje na ~im hitre je, ker je glav -
ni vzrok obo lev no sti in smrt no sti pri imun sko
oslab lje nih bol ni kih, vse ve~ pa je tudi pri me -
rov oku` be pri imu no kom pe tent nih bol ni kih.
Ven dar pa je posta vi tev diag no ze te` ka. Zvi -
{a na tem pe ra tu ra in nov plju~ ni infil trat na
RTG prsne ga ko{a pri imu no su pre si ra nih
bol ni kih, neod ziv nih na anti bio tik, ka`e na
inva ziv no asper gi lo zo, ven dar je histo lo{ ka
diag no za red ko mo` na. Ve~i na nev tro pe ni~ -
nih bol ni kov je namre~ trom bo ci to pe ni~ na,
kar pred stav lja zadr ̀ ek pri biop si ji. Pri imuno -
kom pe tent nih bol ni kih je inter pre ta ci ja mo` -
ne ga obo le nja za asper gi lo zo {e toli ko te` ja,
ker je veli ka ve~i na bol ni kov kolo ni zi ra na
s to gli vo ali ima dru ge obli ke plju~ ne asper -
gi lo ze (4, 5). Pri me ri vklju ~u je jo hrb te ni~ ni
osteo mie li tis, pri mar no ko` no asper gi lo zo
(npr. pri prez go daj roje nih novo ro jen~ kih),
oku ̀ e ne pro ste ti~ ne ̀ il ne vsad ke, infek cij ski
endo kar di tis, poo pe ra tiv ne asper gi lo ze in asper -
gi lo ze v eno ti inten ziv ne tera pi je (EIT). Zgod -
nje odkri va nje teh enti tet, uspe {en pri~e tek
nove, viso ko aktiv ne anti mi ko ti~ ne terapije in
dodat no kirur{ ko zdrav lje nje lah ko poma ga -
jo k do bri napo ve di pote ka bolez ni (13).

ASPERGILNI HRBTENI^NI
OSTEOMIELITIS
Gli ve rodu Asper gil lus spp. lah ko pov zro ~i jo
oku` be kosti (13). V {tu di jo je bilo vklju ~e nih
39 pri me rov. Pov pre~ na sta rost popu la ci je je
bila 40,4 leta. Pre vla do va li so mo{ ki (78% pri -
me rov). Naj po go ste je opi sa na obli ka je bila
oku` ba hrb te ni~ nih kosti, od tega 53 % ledve -
ne hrb te ni ce, 46 % prsne hrb te ni ce in vratne
pri 2 % obo le lih (14). Zelo velik dele` obo le -
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lih (34 %) ni imel dru gih imu no su pre siv nih
obo lenj (14). Neka te ri od teh bol ni kov so ime -
li zgo do vi no prej{ njih lami nek to mij ali discek -
to mij. Naj ve~ pri me rov je bilo pov zro ~e nih
s he ma to ge nim raz {ir je njem iz distal ne ga dela
(npr. po krvi iz plju~ ali dru gih ̀ ari{~), le nekaj
pri me rov pa je bilo posle di ca nepo sred ne
oku` be iz plju~ nih ali aort nih `ari{~.

Bo le ~i ne v hrb te ni ci so bile zna ~i len prvi
simp tom pri hrb te ni~ nem osteo mie li ti su, pov -
zro ~e nem z As per gil lus spp. Pri neka te rih
bolni kih je bila pri sot na para pa re za. Pri teh
bol ni kih je bila nevro lo{ ka prog no za zelo
sla ba (14). Pre se net lji vo je, da je ime lo le malo
bol ni kov, pre den so zbo le li za asper gi lo zo hrb -
te ni~ nih kosti, zni ̀ a no vred nost belih krv nih
celic, ve~i na pa je ime la ob oku` bi spre mem -
be v eri tro cit ni sedi men ta ci ji (39 % bol ni kov
je ime lo sedi men ta ci jo eri tro ci tov ni` jo od
40 mm/h) (13).

Kli ni~ ni pri stop k as per gil ne mu hrb te ni~ -
ne mu osteo mie li ti su je odvi sen od sta ro sti
bolni ka, sprem lja jo ~ih bolez ni in naka za ne
struk tur ne nesta bil no sti in kom pre si je hrb -
te nja ~e (14). Ko sta pri sot ni spi nal na nesta -
bil nost ali kom pre si ja kore nin, je indi ci ra na
kirur{ ka dekom pre si ja. Tip in {iri na ope ra ci -
je sta odvi sni od posa mez ni ka: neka te ri potre -
bu je jo lami nek to mi jo z dre na ̀ o abs ce sa ali
delov te gli ve, z ali brez avto log ne kost ne trans -
plan ta ci je. Sistem ska anti mi ko ti~ na tera pi ja
je bila uve de na pri vseh 39 pri me rih. Smrt -
nost objav lje nih pri me rov je bila 26,8 % (14).
Sama anti mi ko ti~ na tera pi ja je bila upo rab -
lje na pri 29,2% bol ni kov, med tem ko je 70,7%
bol ni kov potre bo va lo dodat no kirur{ ko oskr -
bo poleg anti mi ko ti kov. Vsi bol ni ki (ope ri ra -
ni in neo pe ri ra ni, ozdra ve li in neoz dra ve li) so
dobi va li lipo so mal ni pri pra vek amfo te ri ci na
B (L-Am B) v od mer ku 5 mg/kg/dan ali odme -
rek natri je ve ga deok si ho la ta amfo te ri ci na B
(D-Am B) 1 mg/kg/dan od 14 dni pa tudi do
{est mese cev. Nobe den od bol ni kov ni dobi -
val vori ko na zo la ali ehi no kan di nov.

PRIMARNA KO@NA
ASPERGILOZA PRI
NOVOROJEN^KIH
[te vil ne nove {tu di je poro ~a jo o ko` ni oku` -
bi z As per gil lus spp. pri novo ro jen~ kih. Ve~ kot
80 % teh oku`b je pri prez go daj roje nih novo -

ro jen~ kih z ge sta cij sko sta rost jo 24–32 ted nov
in porod no te`o 440–1.500 g. Oku` ba nasta -
ne v pr vem mese cu `iv lje nja (13).

Zna no je, da ima jo prez go daj roje ni novo -
ro jen~ ki funk cio nal no okva ro nev tro fil cev
in mono ci tov kljub dovolj veli ke mu {te vi lu teh
celic (15). Poleg tega pa umet no pre di ha ni pre -
 z go daj roje ni novo ro jen~ ki pre je ma jo si stem -
ske kor ti ko ste roi de. Nazad nje pa je nji ho va
ko` na barie ra neu strez na zara di nje ne nezre -
losti in se lah ko okva ri pri vstav lja nju intra -
ven skih kate trov in pri nastav lja nju pulz ne ga
oksi me tra (13).

Ko` na lezi ja ko` ne asper gi lo ze nedo no -
{en~ ka se tipi~ no za~ ne kot eri te ma toz ni plak,
ki raz vi je pustu le in nato ulce ri ra in obli ku -
je nekro ti~ no esha ro (16). Za~et ni eri te ma toz -
ni plak se lah ko zame {a z za ~et nim sorom ali
celo z ing vi nal no her ni jo (16). Po defi ni ci ji je
pri mar na ko` na asper gi lo za ome je na na ko`o,
brez oku`b dru gih orga nov. Ven dar pa brez
diag no ze in zdrav lje nja lah ko pri de do sistem -
ske ga raz {ir je nja. Naj ve~ krat pri de do oku`be
z vr sta ma A. fu mi ga tus in A. fla vus (13).

OKU@BE KO@E
Z ASPERGILLUS USTUS
V zad njem ~asu je bilo opi sa nih ve~ pri me -
rov oku`b lju di z A. ustus. [lo je za oku` be
plju~ in ko`e, sled nje pri bol ni kih, ki so bili
imu no su pre si ra ni z upo ra bo sistem skih kor -
ti ko ste roi dov ali s trans plan ta cij sko imu no -
supre si jo (13). Opi san je pri mer oku` be po
pad cu in posle di~ ni trav mi na ko`i, kjer se je
kot najus pe {nej {i anti mi ko tik za lokal no
zdrav lje nje izka zal ter bi na fin (17).

OKU@ENI PROSTETI^NI
@ILNI PRESADKI
Te oku` be z as per gi lom so naj {te vil~ nej {e pri
imu no kom pe tent nih bol ni kih, iz ~esar lah ko
skle pa mo, da do njih pri de v ~a su ope ra ci je.
Naj ver jet ne je gre za kon ta mi na ci jo vsad ka
v ope ra tiv ni sobi s spo ra mi v zra ku. Gliv ne
oku` be `il nih vsad kov se pojav lja jo pri manj
kot treh odstot kih vseh ope ri ra nih bol ni kov
(oku ̀ e nih in neo ku ̀ e nih). Do sedaj je opi sa -
nih prib li` no 20 pri me rov oku` be z as per gi -
lom pri pro ste ti~ nih `il nih vsad kih (13).
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Naj ve~ oku`b je bilo v tre bu {ni ali prsni
aor ti. Pov pre ~en ~as od ope ra ci je do diag no -
ze asper gi lo ze je bil osem mese cev. Vsi bol -
ni ki niso ime li povi {a ne tem pe ra tu re, ve~i na
pa je ime la odsto pa nja v beli krv ni sli ki in sedi -
men ta ci ji eri tro ci tov. Pri {ti rih bol ni kih so ugo -
to vi li {e hrb te ni~ ni osteo mie li tis (13). Zdrav -
lje nje z zdra vi li ni bilo dovolj, potreb ni sta bili
{e resek ci ja oku ̀ e ne ga vsad ka in obvod mimo
oku ̀ e ne ga dela (18).

ENDOKARDITIS
PRI PREJEMNIKIH
PRESAJENIH ORGANOV
Gli ve so pomem ben vzrok endo kar di ti sa pri
pre jem ni kih pre sa je nih orga nov (19). Objav -
lje nih je bilo prib li` no 20 pri me rov, kjer je bil
vzrok za endo kar di tis Asper gil lus spp., in sicer
pri pre jem ni kih jeter, plju~, srca in led vic (13).

Ob sta ja bimo dal na ~asov na raz po re ditev,
kdaj pre jem nik orga na raz vi je endo kar di tis.
Ena sku pi na bol ni kov obse ga tiste z ek strem -
no hitrim in hudim endo kar di ti som, s sla bim
odzi vom in delo va njem pre sa je ne ga orga na
ter odpo ved jo led vic. Ti bol ni ki so raz vi li raz -
so je no asper gi lo zo vklju~ no z en do kar di ti som
in so umr li v 30 dneh po pre sa di tvi. Endo kar -
di tis je bil ugo tov ljen po obduk ci ji.

V dru go sku pi no sodi jo bol ni ki, ki zapu -
sti jo bol ni {ni co, ven dar raz vi je jo asper gil ni
endo kar di tis v dru gem letu po pre sa di tvi. Ti
bol ni ki so dobi va li mo~ no imu no su pre siv no
tera pi jo ali ima jo v anam ne zi nedav ne oku`be
s ci to me ga lo vi ru som, ki prav tako delu je imu -
no su pre siv no (20). Pred stav lje na sta bila
dva bol ni ka s pe ri fer nim embo li~ nim feno me -
nom (21). Oba sta kaza la tudi zna ke arte rij -
ske oklu zi je, eden z bo le ~o roko, brez pul za,
dru gi pa z akut no led vi~ no odpo ved jo zara di
trom bo ze led vi~ nih arte rij. Pri obeh so kirur{ko
odstra ni li tromb z A. fu mi ga tus. Kljub zdrav -
lje nju sta oba bol ni ka umr la.

Tre ba je pou da ri ti, da v nas prot ju z in fek -
cij skim endo kar di ti som, ki je pov zro ~en z dru -
gi mi orga niz mi, pri asper gil nem endo kar di -
ti su hemo kul tu ra sko raj niko li ni pozi tiv na.
Tran sto ra kal na eho kar dio gra fi ja ga pogo sto
ne zaz na, zato pri de v po {tev tran se zo fageal -
na eho kar dio gra fi ja (22).

Zgo raj nave de ni endo kar di ti si so bili zdrav -
lje ni s kon ven cio nal nim amfo te ri ci nom B ali
L-Am B. Zad nji podat ki ka`e jo, da je za zdrav -
lje nje inva ziv ne asper gi lo ze vori ko na zol bolj{i
od amfo te ri ci na B in tako je po tre nut nih smer -
ni cah zdra vi lo prve ga izbo ra (8, 23). ^eprav
mora biti imun ska oslab lje nost med zdrav lje -
njem asper gil ne ga endo kar di ti sa zmanj {a -
na, kot se le da, pa vori ko na zol pomemb no
zavi ra pre sno vo ciklos po ri na ali takro li mu sa.
Poleg tega ima veli ko bol ni kov, ki zbo li jo za
inva ziv no asper gi lo zo po pre sa di tvi, led vi~ -
no popu{ ~a nje (kro ni~ no) in tako intra ve nozni
vori ko na zol ni indi ci ran, ~e je iz~i stek krea -
ti ni na ni` ji od 50 ml/min, ker pri de do kopi -
~e nja intra ven skih vehi klov, npr. sul fo bu til
etra in beta-ci klo dek strin natri ja.

Mo` nost kom bi na ci je vori ko na zo la ali
amfo te ri ci na B s kas po fun gi nom {e ni dovolj
razi ska na. Med leti 1994 in 1996 je Den ning
s so de lav ci vodil razi ska vo o zdrav ljenju mikro -
bio lo{ ko in histo pa to lo{ ko doka za ne inva -
ziv ne asper gi lo ze z vo ri ko na zo lom. V {tu diji
je bil vori ko na zol a pli ci ran intra ven sko v do -
zah 3 mg/kg na 12 ur ve~ kot {ti ri ted ne. ^e
je bilo kli ni~ no potreb no, se je zdrav lje nje
nada lje va lo oral no z 200–300 mg vori ko na zo -
la dva krat dnev no. Pri 116 bol ni kih, ki so bili
vklju ~e ni v ra zi ska vo, jih je 48% uspe {no odgo -
vo ri lo na zdrav lje nje z vo ri ko na zo lom. Ponovne
oku` be, pri kate rih vori ko na zol ni bil uspe -
{en, so se poja vi le od 77. do 112. dne po za~et -
ku zdrav lje nja.

V dru gi {tu di ji, ki je zaje ma la 35 de~ kov
in 23 de klic, sta rih od 9 me se cev do 15 let, so
upo ra bi li vori ko na zol kot zdra vi lo prve ga izbo -
ra. Otro ci v ra zi ska vi so zbo le li za inva ziv no
asper gi lo zo zara di imun ske oslab lje no sti (he -
ma to lo{ ka obo le nja ali kro ni~ na gra nu lo ma -
toz na bole zen). Upo rab ljen je bil vori ko na zol
intra ven sko v od mer kih 4–5 mg/kg dva krat
dnev no in nato oral no v od mer kih 100–300mg
dva krat dnev no. Na zdrav lje nje, ki je tra ja lo
≥ 90dni, je uspe {no odgo vo ri lo 43% bol ni kov.
Popol na ozdra vi tev pri plju~ ni asper gi lo zi je
bila uspe {na samo pri 1 od 12 bol ni kov in pri
nobe nem bol ni ku z mo` gan sko asper gi lo zo.
Ven dar pa je bila celot na umr lji vost pri tej {tu -
di ji 42% (vsi z as per gi lo zo), kar je pre cej manj
kot pri dru gih pedia tri~ nih {tu di jah.

[tu di ja, objav lje na leta 2002, je pri mer -
ja la upo rab nost in var nost vori ko na zo la in



S. PER ̂ I^, A. IHAN IN VA ZIV NA ASPER GI LO ZA PRI NEKON VEN CIO NAL NIH BOL NI KIH MED RAZGL 2013; 52

66

amfo te ri ci na B pri zdrav lje nju inva ziv ne
asper gi lo ze. Bol ni ki, ki so v os no vi zbo le li za
raz li~ ni mi imu no kom pro mi ti ra jo ~i mi bolez -
ni mi in so bili potr je no oku ̀ e ni z as per gi lom,
so pre je li ali vori ko na zol 4 mg/kg dva krat
dnev no ali D-Am B 1–1,5 mg/kg enkrat dnevno.
Naj hi tre je v sed mih dneh po pri ~et ku zdrav -
lje nja so pre{ li na oral no a pli ka ci jo vori ko na -
zo la, in sicer 200 mg dva krat na dan. Uspe {en
odgo vor (po pol na ali del na ozdra vi tev oku` -
be) na zdrav lje nje, ki so ga meri li po 12-te -
denski tera pi ji, je bil 53 % za vori ko na zol in
32 % za D-Am B. Vori ko na zol daje sta ti sti~ no
pomemb no bolj {e rezul ta te kot amfo te ri cin B.
Dele` popol ne ali del ne ozdra vi tve pri zdrav -
lje nju z vo ri ko na zo lom zna {a 41–53 % po
prib li` no 80–100 dne vih tera pi je. Pre ki ni tev
zdrav lje nja zara di sla be ga pre na {a nja zdra vila
se je poja vi la zelo red ko, naj ve~ krat v pr vih
dneh zdrav lje nja. Tre ba je stal no sprem lja ti
nivo zdra vi la v krvi, {e pose bej pri otro cih.
Zad njo {tu di jo o bolj {ih rezul ta tih vori ko na -
zo la od amfo te ri ci na B je obja vil Her brecht
s so de lav ci leta 2008, na njej teme lji jo tre nut -
ne smer ni ce za zdrav lje nje inva ziv ne asper -
gi lo ze z vo ri ko na zo lom. Vori ko na zol je tudi
prva izbi ra zdrav lje nja mo` gan ske inva ziv ne
asper gi lo ze, ker dobro pre ha ja v mo` gan -
sko-hrb te nja~ no teko ~i no.

Mno gi razi sko val ci so posku {a li upo ra bi -
ti kom bi ni ra no zdrav lje nje z raz li~ ni mi anti -
mi ko ti ki. Do danes, kljub {te vil nim in vitro {tu -
di jam in {tu di jam na ̀ ival skih mode lih, ki so
kaza li dobre rezul ta te, ni spre je ta nobe na
splo {no veljav na stra te gi ja. Naj bolj obe tav na
naj bi bila kom bi na ci ja vori ko na zo la s kas po -
fun gi nom. To kom bi na ci jo so upo ra bi li kot
naj prej upo rab lje no zdrav lje nje inva ziv ne
asper gi lo ze v {tu di ji, ki jo je sestav lja lo 40 bol -
ni kov s pre sa je nim orga nom. Za kon trol no {tu -
di jo so upo ra bi li razi ska vo, v ka te ri so 47 pre -
jem ni kov orga nov zdra vi li z L-Am B. Pri prvi
{tu di ji (kom bi ni ra no zdrav lje nje) jih je ozdra -
ve lo 70 %, pri dru gi pa 51 % (en anti mi ko tik).
Raz li ka ni bila sta ti sti~ no pomemb na. Kas po -
fun gin se lah ko kom bi ni ra z L-Am B, ven dar
pri {tu di ji, ki je zaje la viso ko {te vi lo bol ni kov
z alo ge no hema to poet sko zarod no celi~ no pre -
sa di tvi jo, viso ki odmer ki L-Am B s kas po fun -
gi nom niso poka za li bolj {ih rezul ta tov od
mono te ra pi je z enim od zdra vil. Kom bi na cije
vori ko na zo la in amfo te ri ci na B so manj upo -

rab ne zara di anta go ni sti~ ne ga u~in ka (in hi -
bi ci ja sin te ze ergo ste ro la z vo ri ko na zo lom lah -
ko odvza me tar~ no mesto za amfo te ri cin B)
in sla bih rezul ta tov kom bi na ci je zdra vil na
`ival skih mode lih (24). Pri po ro~ lji vo je, da
bol ni ke z as per gil nim endo kar di ti som damo
takoj na listo za vstav lja nje umet nih zaklopk.

POOPERATIVNA
ASPERGILOZA
Med tem ko se inva ziv na asper gi lo za tipi~ no
poja vi pri imun sko oslab lje nih bol ni kih, so po
ope ra tiv nih pose gih tudi pri imu no kom pe -
tent nih zasle di li oku` be. Ve~ kot 500 ~lan kov
je bilo objav lje nih na temo poo pe ra tiv ne
asper gi lo ze in v naj ve~ pri me rih vklju ~u je jo
ope ra ci je na srcu (n = 188), ope ra ci je na o~e -
su (n > 90) in den tal ne ope ra ci je (n > 100).
Dru gi pri me ri vklju ~u je jo oku` be ran (n=22),
bron hial ne oku` be (n = 30), media sti ni tis
(n = 11), ple vral no asper gi lo zo (n = 1), oku` -
be po orto ped ski ope ra ci ji (n = 42), ̀ il ne pro -
te ti~ ne ope ra ci je (n = 22), ope ra ci je na doj ki
(n = 5), abdo mi nal ne ope ra ci je (n = 10) in
nevro ki rur{ ke ope ra ci je (n=25) (ta be la 1) (25).
Pri ve~i ni bol ni kov je vzrok oku` be v spo rah
asper gi la v zra ku ope ra cij ske dvo ra ne. Pre pre -
~e va nje teh oku`b je v us trez nem pre zra ~e -
val nem siste mu ope ra tiv nih pro sto rov. Uspe -
{no zdrav lje nje potre bu je hitro diag no zo,
kirur{ ko odstra ni tev gliv in anti mi ko ti~ no
tera pi jo. Naj bolj {e zdrav lje nje ni bilo pose bej
preu ~e no.

Pre ̀ i vet je je odvi sno od uspe {ne eks ci zije
oku ̀ e ne ga pre de la. V pri me rih, ko gre za pro -
te ze, naj bi bila nova pro te za vstav lje na v neo -
ku ̀ e no podro~ je. So~a sna upo ra ba sistem skih
anti mi ko ti kov je prav tako pomemb na. ̂ eprav
ni podat kov, ki bi pri po ro ~a li en anti mi ko tik,
je bil odgo vor imu no su pre si ra nih bol ni kov na
vori ko na zol bolj {i od odgo vo ra na amfo te ri -
cin B. Kas po fun gin in dru gi ehi no kan di ni se
tudi upo rab lja jo. Pri neka te rih bol ni kih pri -
de v po {tev dol go ro~ no oral no jema nje itra -
ko na zo la ali vori ko na zo la. Naj bolj {a tera pi ja
{e ni zna na in se raz li ku je med posa mez ni -
ki, ven dar naj bi tri me se~ no zdrav lje nje zado -
sto va lo po ope ra tiv ni odstra ni tvi ̀ ari{ ~a in pri
~im bolj zmanj {a nih dejav ni kih imun ske oslab -
lje no sti (25).
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ASPERGILOZA V ENOTI
INTENZIVNE TERAPIJE
In va ziv na asper gi lo za je bila opi sa na pri bol -
ni kih v EIT z raz li~ no pojav nost jo. Pri obduk -
ci ji je ime lo 6,9 % bol ni kov (vseh oku ̀ e nih
umr lih v EIT), ude le ̀ e nih v {tu di ji, histo pa -
to lo{ ke ali mikro bio lo{ ke zna ke inva ziv ne
asper gi lo ze. Sedem de set odstot kov od teh ni
ime lo nobe ne ga hema to lo{ ke ga obo le nja, ki
je eden izmed dejav ni kov tve ga nja za asper -
gi lo zo, ali dru gih dejav ni kov tve ga nja za raz -
voj asper gi lo ze (26). Smrt nost je bila 80 %.
Dru ge {tu di je naka zu je jo, da inva ziv na asper -
gi lo za pre ve~ krat osta ne nediag no sti ci ra na pri
bol ni kih v EIT (26). Zave da nje, da je v EIT
Asper gil lus spp. mogo ~i pov zro ~i telj oku` be
plju~, je zelo pomemb no, ker je prog no za sla -

ba, {e pose bej z od la {a njem pri ~et ka zdrav -
lje nja ali neu strez ne ga zdrav lje nja (26). Poleg
hema to lo{ kih obo lenj, nev tro pe ni je in pre sa -
di tve plju~ ali jeter med dejav ni ke tve ga -
nja za inva ziv no asper gi lo zo v EIT spa da jo {e
sistem ska odpo ved orga nov, imu no kom pro -
mi ti ra nost ob hudih sep sah, dol ga sistem ska
tera pi ja s kor ti ko ste roi di, kro ni~ na obstruktiv -
na plju~ na bole zen, ciro za jeter, imu no su pre -
siv na tera pi ja za sistem ske bolez ni, pod hra -
nje nost in dol ga tera pi ja v EIT (26).

Kli ni~ ni simp to mi so ve~i no ma nes pe ci -
fi~ ni, poseb no pri bol ni kih z oku` bo v zgodnji
fazi. Naj ve~ krat so to povi {a na tele sna tem -
pe ra tu ra, suh ka{elj, disp ne ja, ple vral na bole -
~i na ali hemop ti za. Izziv je hitra diag no za
(zdrav nik v EIT mora pomi sli ti na mo` nost
asper gi lo ze) in ustrez no zdrav lje nje.

Kli ni~ na pre zen ta ci ja Opom be

endo kar di tis/aor ti tis (n = 174) • po go stej {i pri mo{ kih (70%)
• brez imu no su pre si je pri ve~i ni bol ni kov
• naj ve~ krat pri za de ta aort na zaklop ka
• pov pre ~en ~as od ope ra ci je do diag no ze 2,7 me se cev
• hemo kul tu re red ko pozi tiv ne (6,4%)
• nag nje nost k em bo liz mom
• smrt nost 80% kljub inter ven ci ji

nevro ki rur{ ke oku` be (n = 25) • po go ste ob tera pi ji s kor ti ko ste roi di (52%)
• vsi izo la ti so bili A. fu mi ga tus
• pov pre ~en ~as od ope ra ci je do diag no ze je tri mese ce
• smrt nost veli ko manj {a od smrt no sti imu no kom pro mi ti ra nih
bol ni kov z as per gil nim raz so jem v osred nje `iv ~ev je

den tal ne ope ra ci je in oku` be (n = 100) • ve li ko pri me rov sinu sne asper gi lo ze kot posle di ca endo dont ske ope ra ci je

oku` be ran (n = 22) • ve ~i na bol ni kov imu no kom pro mi ti ra nih
• pov pre ~en ~as od ope ra ci je do diag no ze 17 dni
• v 41,2% izo li ran A. fla vus
• tve ga nje za raz soj

oftal mo lo{ ke ope ra ci je in oku` be (n = 90) • obi ~aj no vnet je ro`e ni ce
• diag no za zah te va vzo rec iz mesta oku` be

oku` be `il nih pro tez (n = 22) • ve ~i no ma so mo{ ki in imu no kom pe tent ni
• pov pre~ je od ope ra ci je do diag no ze osem mese cev
• kli ni~ na sli ka podob na oku` bi s Staphy lo coc cus epi der mi dis
• navad no se poka ̀ e na kirur{ ki zare zi

osta li pri me ri (n = 113) • zdru ̀ e ni z vstav lja njem pro tez

pre ven ti va • po tre ben nad zor nad pre zra ~e val nim siste mom v ope ra cij skih sobah
in pri mer no raz ku ̀ e va nje ter shra nje va nje kirur{ kih in{trumen tov

Ta be la 1. Pov ze tek glav nih kli ni~ nih pre zen ta cij in pre ven ti va poo pe ra tiv ne asper gi lo ze (25).
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Gle de na dana{ nje tera pevt ske smer ni ce
je za zdrav lje nje inva ziv ne asper gi lo ze pri po -
ro ~en vori ko na zol, ker je doka za no bolj {i od
amfo te ri ci na B. L-Am B je upo rab ljen kot
alter na ti va pri neka te rih bol ni kih. Upo ra ba
ehi no kan di nov kot pri mar ne ga zdrav lje nja do
danes {e ni dovolj pod pr ta z do ka zi. Kas po -
fun gin je prvi upo rab ljen ehi no kan din v kli -
ni~ ni prak si in tre nut no tudi edi ni, ki se upo -
rab lja pri oku` bi z as per gi lom. Je lipo pro tein,
zato se a pli ci ra intra ve noz no. Sla bo pro di ra
v osred nje `iv ~ev je. V naj no vej {i objav lje ni
{tu di ji je bil kas po fun gin a pli ci ran intra ven -
sko v od mer ku 70mg prvi dan in nato odmer -
ku 50mg v pov pre~ ju 2–4 ted ne. Med 83 odra -
sli mi bol ni ki z in va ziv no asper gi lo zo, ki so bili
neod ziv ni na amfo te ri cin B ali vori ko na zol,
jih je 37 (45 %) uspe {no odgo vo ri lo na terapi -
jo s kas po fun gi nom. Ven dar pa je bilo zdrav -
lje nje s kas po fun gi nom pri bol ni kih z alo ge -
no pre sa di tvi jo zarod nih celic uspe {no le pri
3 od 21 bol ni kov.

Dru ga {tu di ja je zaje la manj {o sku pi no
otrok v sta ro sti 3–16 let (pov pre~ je 8 let) z raz -
li~ ni mi imu no kom pro mi ti ra jo ~i mi bolez ni mi,
ki so zbo le li za inva ziv no asper gi lo zo. Dobi -
va li so kas po fun gin v od mer kih 50 mg/m2

enkrat dnev no od 6 do 87 dni (v pov pre~ ju
43 dni). Po bol ni ku pri la go je nem tra ja nju
zdrav lje nja je pet bol ni kov popol no ma ozdra -
ve lo, vklju~ no z enim, ki je imel inva ziv no
asper gi lo zo osred nje ga `iv ~ev ja. Med vse mi
ehi no kan di ni je kas po fun gin tre nut no naj bolj
obe tav no zdra vi lo za zdrav lje nje inva ziv ne
asper gi lo ze. V kli ni~ nih {tu di jah, ki zaje ma -
jo natan~ no diag no zo inva ziv ne asper gi lo ze,
je prib li` no 40 % bol ni kov uspe {no odgo -
vorilo na zdrav lje nje. Pri vseh {tu di jah je bila
popol na remi si ja inva ziv ne asper gi lo ze zelo
red ka, zato je danes kas po fun gin pred la gan
kot dru ga izbi ra pri zdrav lje nju asper gi lo ze in

prva izbi ra pri empi ri~ nem zdrav lje nju glivnih
oku`b pri bol ni kih s fe bril no nev tro pe ni jo (24).
Anti mi ko ti~ na pro fi lak sa v EIT ni potreb na,
saj je pojav nost bol ni kov, oku ̀ e nih z gli va mi
niz ka (26).

ZAKLJU^EK
In va ziv na asper gi lo za se pred stav lja z raz li~ -
ni mi kli ni~ ni mi obli ka mi. @e deset let ja je zna -
no, da lah ko pri raz so je ni asper gi lo zi gli va
raste v raz li~ nih orga nih. Ven dar pa je tre nut -
ni izziv hitro odkri va nje inva ziv ne asper gi lo -
ze, izo li ra ne iz neo bi ~aj nih mest, v~a sih tudi
pri imu no kom pe tent nih bol ni kih. Poo pe ra tiv -
na asper gi lo za in asper gi lo za v EIT sta podce -
njen prob lem, v pri mer ja vi z dru gi mi izven -
plju~ ni mi obli ka mi asper gi lo ze. Smrt nost je
veli ka pri ne-ko` nih obli kah. Vklju ~e nih je lah -
ko ve~ orga nov pri raz li~ nih ope ra tiv nih pose -
gih, vzrok oku` be so ver jet no spo re asper gila
v zra ku v ope ra cij ski sobi. Te oku` be so pona -
va di kli ni~ no neo paz ne, v ne ka te rih pri me -
rih se prvi simp to mi in zna ki poja vi jo mese -
ce po ope ra tiv nem pose gu. Zgod nja diag no za
z biop si jo tki va ali tele snih teko ~in z in va ziv -
ni mi meto da mi (tran sto ra kal na per ku ta na
aspi ra ci ja, video to ra ko skop ska biop si ja, bron -
ho sko pi ja) je temelj za histo lo{ ko in mikro -
bio lo{ ko potr di tev diag no ze inva ziv ne asper -
gi lo ze, ven dar ni ved no mo` na, ker ve~i na
bol ni kov ni sta bil nih (hi pok se mi~ ni, hemo -
di nam sko nesta bil ni ali trom bo ci to pe ni~ ni),
radio lo{ ka in CT prei ska va pri novood kri tih
infil tra tih, mer je nje GM in BG, ter v no vej -
{em ~asu PCR v real nem ~asu, v kom bi na ciji
s pra vil nim zdrav lje njem gle de na posa mez -
ne ga bol ni ka z vo ri ko na zo lom ali L-Am B ter
preu dar nim odlo ~a njem o ope ra tiv nem pose -
gu pri po mo re jo k ugod ni napo ve di pote ka
bolez ni za bol ni ka.
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