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Invazivna aspergiloza
pri nekonvencionalnih bolnikih

Invasive Aspergillosis in Non-Conventional Patients
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Okuzbe z glivo Aspergillus spp. najveckrat potekajo kot invazivna plju¢na aspergiloza pri imunsko
oslabljenih bolnikih. Vse vec pa je ¢lankov, ki opisujejo neobicajne manifestacije invazivne
aspergiloze. V pljucih se ta lahko kaze kot kroni¢na invazivna plju¢na aspergiloza, bronhocen-
tri¢na granulomatoza ali traheobronbhitis. Zasledili so ve¢ izvenplju¢nih okuzb, tudi pri imuno-
kompetentnih bolnikih. Primeri vkljucujejo hrbteni¢ni osteomielitis, primarno kozno aspergilozo,
okuZbe prosteti¢nih Zilnih vsadkov, endokarditis, pooperativne aspergiloze in aspergiloze v eno-
ti intenzivne terapije. Ze dolgo je znano, da lahko pri razsojeni aspergilozi najdemo glive v raz-
li¢nih organih. Trenutni klini¢ni izziv je hitro odkrivanje invazivne aspergiloze, izolirane iz
netipi¢nih mest, v¢asih celo pri imunokompetentnih bolnikih. Kombinacija hitre diagnoze,
pravilne terapije z vorikonazolom in skrbno pretehtana odstranitev glive z operativnim pose-
gom naj bi vodila k dobremu izidu zdravljenja bolnika.
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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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Glivne spore Aspergillus spp. so Siroko razsir-
jene povsod okoli nas, znanih je okrog 150 vrst
(1). Aspergillus spp. so druge najpogosteje
izolirane glive iz klini¢nih vzorcev, takoj za
glivo Candida spp. (2). Vecina (okrog 80 %)
aspergilnih okuZb je povzrocena z Aspergil-
lus fumigatus, druga najpogostejSa okuzba
patogenih vrst (15-20 %) je povzrocena z gli-
vo A. flavus, sledita A. niger in A. terrus (3).
Glivo najveckrat izoliramo iz spodnjega dihal-
nega trakta, kar pa lahko predstavlja koloni-
zacijo, alergi¢no bronhopulmonalno aspergi-
lozo, aspergilom, invazivno plju¢no aspergilozo
ali kronic¢no nekrotizirajoco plju¢no aspergi-
lozo, pri kateri pride do poc¢asnega napredu-
joCega unicenja plju¢ pri bolnikih s kronic-
no plju¢no boleznijo, ki so imunsko oslabljeni
(npr. ob dolgotrajnem zdravljenju s kortiko-
steroidi ali pri diabetikih) (4, 5). Druga mesta
so redkej$a, zato je razpoznava toliko teZja.

DIAGNOSTIKA INVAZIVNE
ASPERGILOZE

Diagnoza ponavadi temelji na kombinaciji pri-
merljivih klini¢nih ugotovitev pri bolnikih
z dejavniki tveganja, izolaciji mikroorgani-
zmoyv, radioloskih tehnikah, seroloski detekci-
ji antigenov in protiteles ali na histopatoloskih
znakih invazije. Pri bolnikih brez dejavnikov
tveganja je zato Se posebej tezka.

Rentgen (RTG) prsnega kosa pri bolnikih
s plju¢no aspergilozo je v zacetku brez poseb-
nosti pri ve¢ kot 10 % primerov. Racunalniska
tomografija (angl. computed tomography, CT)
je najbrz najbolj uporabljena tehnika za diag-
nozo invazivne aspergiloze, saj lahko odkrije
pljucne lezije pet dni prej kot RTG. CT upo-
rabljamo tudi za prepoznavo aspergiloze na
drugih mestih.

Znacilnost invazivne aspergiloze na CT je
tako imenovani halo znak na leziji — patolos-
ki osnovi sta edem in krvavitev -, ki se poja-
vi pri 33-66 % bolnikov. Halo znak na CT pri
priblizno 75 % bolnikov izgine v enem tednu.
Tako mora biti CT narejen v petih dneh po
nastopu okuzbe. Na CT lahko vidimo $e tako
imenovani zracni polmesec, pri katerem je pato-
loska osnova nekroza v leziji, ki tvori poveza-
vo s sapnico in nastane $ele tretji teden po

zacetku bolezni, torej prepozno, da bi bil upo-
raben za postavitev diagnoze. V raziskavi, ki
50 jo objavili leta 2011, so Li in sodelavci ugo-
tovili, da sta oba znaka na sliki CT znadcilna
tudi za druge glivne invazivne okuzbe, kot sta
kandidiaza in kriptokokoza. To je pomembno
zaradi izbora zdravljenja, saj je zdravljenje za
razli¢ne glivne okuzbe drugac¢no. Tako sama
CT tehnika ni dovolj specifi¢na za potrditev
diagnoze invazivne aspergiloze (6, 7).

Pomembna oznadevalca okuZbe z asper-
gilom sta tudi aspergilov galaktomanan (GM)
in 1-3-beta glukan (BG). Antigen GM lahko
izoliramo tudi v moZgansko-hrbtenjacni teko-
¢ini in bronhoalveolarnem izmecku (metodi
pa $e nista dovolj raziskani). V eni najnovejsih
$tudij so Guo in sodelavci ugotovili visoko spe-
cificnost (94 %) in obcutljivost (90 %) pri testu
na GM v bronhoalveolarnem izmecku, ki
je vedja kot pri merjenju GM v serumu (8).
Spremljanje antigenemije GM v serumu bol-
nika med potekom okuzbe Se ni dovolj razi-
skano, zato naj bi bila dolZina zdravljenja
dolo¢ena ne samo na osnovi normalizacije
vrednosti GM, pac pa tudi na osnovi pridru-
Zenih klini¢nih in radioloskih ugotovitvah.
Merjenje serumskega GM ima visoko speci-
ficnost (nad 85 %) in obcutljivost, ki mocno
niha (30-100%). Stevilne $tudije so pokaza-
le visoko obcutljivost pri odkrivanju invazivne
aspergiloze pri bolnikih s hematologkimi malig-
nimi obolenji. Vendar pa je obcutljivost pri
ne-nevtropeni¢nih bolnikih precej niZja. Kom-
binirana uporaba serumskega GM in zgodnje
odkrivanje novega plju¢nega infiltrata s CT
naj bi pripomogla k zgodnji diagnozi invaziv-
ne aspergiloze. Profilaksa ali antimikoti¢na
terapija ob¢utno zmanj$ata nivo kroZecega
GM. Lazno pozitivni rezultati so bili odkriti
pri bolnikih, ki so dobivali dolo¢ene antibio-
tike (piperacilin/tazobaktam in amoksicilin/
klavulanska kislina), pri neonatalni koloniza-
ciji z Bifidobacterium in pri bolnikih z drugi-
mi invazivnimi mikozami (vklju¢no s Penicil-
lium spp., histoplazmozo in blastomikozo).
Kljub tem omejitvam je ta test Siroko upora-
ben pri zgodnji diagnozi pri bolnikih z viso-
ko stopnjo tveganja (9).

BG, ki je poglaviten polisaharid aspergilove
celi¢ne stene, lahko zaznamo s kalorimetri-
jo in je primeren za diagnozo z obc¢utljivostjo
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in specifi¢nostjo 50-87,5%. BG v serumu
pokaze glivno invazijo, vendar ni specificen
za Aspergillus spp. Obcutljivost in specifi¢nost
sta trenutno dovolj veliki za dokaz invazivne
glivne okuzbe le za hematoloske bolnike, ven-
dar pa morata biti pozitivna vsaj dva zapo-
redna vzorca, da s kombinacijo klini¢nih ugo-
tovitev postavimo diagnozo invazivne glivne
okuzbe (10). Lazno pozitivni rezultati se poja-
vijo v razli¢nih primerih; pri kontaminaciji
epruvet krvi z glukanom, kontaminaciji gaze,
ki jo uporabljamo za odvzem krvi in pri in
vitro testih pri uporabi razli¢nih antibiotikov.
Podatkov o uspesnosti testiranja in diagnosti-
ciranja invazivne aspergiloze z BG za ostale
skupine bolnikov z visoko stopnjo tveganja je
trenutno premalo (9).

Pri diagnozi se uporablja tudi veriZna
reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain
reaction, PCR), ki daje dobre rezultate (6, 9).
Metoda PCR je neinvazivna in hitra, zato je
zelo primerna za postavitev diagnoze. Asper-
gilovo DNA lahko s pomocjo PCR izoliramo
iz seruma, mozgansko-hrbtenjacne tekocine
in vzorca bronhoalveolarne lavaZe — vse meto-
de kazejo dokaj visoko obcutljivost. Tezavo
predstavljajo lazno pozitivni rezultati. NiZja
obcutljivost je lahko posledica okoljske kon-
taminacije vzorca ali kolonizacije dihalnih poti
z aspergilom in tako je tezko lociti laZno pozi-
tivne rezultate od resni¢ne okuzbe (11). Tre-
ba je poudariti, da morata biti pozitivna dva
zaporedna vzorca, ki zmanjs$ata moZnost laz-
no pozitivnih rezultatov. Kvantitativne tehni-
ke, $e posebej PCR v realnem casu lahko zvisajo
obcutljivost testa (12).

Za histolosko diagnozo invazivne asper-
giloze je treba dokazati invazivno rast Asper-
gillus spp. Ce okuzbe ne moremo potrditi
z GM, BG, CT tehniko, mikrobiolosgko izola-
cijo Aspergillus spp. ali s PCR, je pozitivna
napovedna vrednost za diagnosticiranje inva-
zivne aspergiloze namrec zelo nizka in najvec
izolatov A. fumigatus ne predstavlja dokazane
ali moZne okuzbe. Tradicionalne mikrobio-
loske metode (kultiviranje klini¢nih vzorcev
in direktna mikroskopija) imajo nizko obcut-
ljivost in ne pomagajo pri razlikovanju med
okuzbo in kolonizacijo v zacetni fazi okuzbe.
Pozitivne lahko postanejo Sele pri napredova-
nju okuzbe (6). Gojenje kulture je pomembno
za razlikovanje aspergiloze od drugih filamen-

toznih glivnih okuzb, kot sta na primer fuza-
rioza in scedosporioza. Hemokulture niso pri-
merne za potrditev diagnoze, ker je njihov izid
pogosto negativen tudi pri razsojeni okuz-
bi. Bronhoalveolarna lavaza, transtorakalna
perkutana aspiracija ali videotorakoskopska
biopsija so standardni postopki za potrditev
aspergiloze. Rezultati citolokih, patologkih
in mikrobiologkih preiskav pa so lahko lazno
negativni pri bolnikih, ki so Ze prejemali sistem-
sko antimikoti¢no zdravljenje in v primerih,
ko diagnosti¢ni postopek ne more doseci mesta
okuzbe (8).

Invazivna oblika bolezni mora biti prepo-
znana in zdravljena ¢im hitreje, ker je glav-
ni vzrok obolevnosti in smrtnosti pri imunsko
oslabljenih bolnikih, vse ve¢ pa je tudi prime-
rov okuzbe pri imunokompetentnih bolnikih.
Vendar pa je postavitev diagnoze tezka. Zvi-
$ana temperatura in nov pljucni infiltrat na
RTG prsnega kosa pri imunosupresiranih
bolnikih, neodzivnih na antibiotik, kaze na
invazivno aspergilozo, vendar je histoloska
diagnoza redko mozZna. Vecina nevtropenic-
nih bolnikov je namre¢ trombocitopenicna,
kar predstavlja zadrzek pri biopsiji. Pri imuno-
kompetentnih bolnikih je interpretacija moz-
nega obolenja za aspergilozo $e toliko teZja,
ker je velika vec¢ina bolnikov kolonizirana
s to glivo ali ima druge oblike plju¢ne asper-
giloze (4, 5). Primeri vkljucujejo hrbteni¢ni
osteomielitis, primarno koZno aspergilozo
(npr. pri prezgodaj rojenih novorojenckih),
okuZene prosteti¢ne Zilne vsadke, infekcijski
endokarditis, pooperativne aspergiloze in asper-
giloze v enoti intenzivne terapije (EIT). Zgod-
nje odkrivanje teh entitet, uspesen pricetek
nove, visoko aktivne antimikoti¢ne terapije in
dodatno kirursko zdravljenje lahko pomaga-
jo k dobri napovedi poteka bolezni (13).

ASPERGILNI HRBTENICNI
OSTEOMIELITIS

Glive rodu Aspergillus spp. lahko povzrodijo
okuzbe kosti (13). V $tudijo je bilo vklju¢enih
39 primerov. Povprecna starost populacije je
bila 40,4 leta. Prevladovali so moski (78 % pri-
merov). Najpogosteje opisana oblika je bila
okuzba hrbteni¢nih kosti, od tega 53 % ledve-
ne hrbtenice, 46 % prsne hrbtenice in vratne
pri 2 % obolelih (14). Zelo velik deleZ obole-
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lih (34 %) ni imel drugih imunosupresivnih
obolenj (14). Nekateri od teh bolnikov so ime-
li zgodovino prej$njih laminektomij ali discek-
tomij. Najve¢ primerov je bilo povzrocenih
s hematogenim razsirjenjem iz distalnega dela
(npr. po krvi iz pljuc ali drugih Zarisc), le nekaj
primerov pa je bilo posledica neposredne
okuzbe iz plju¢nih ali aortnih Zarisc.

Bolecine v hrbtenici so bile znacilen prvi
simptom pri hrbteni¢nem osteomielitisu, pov-
zroCenem z Aspergillus spp. Pri nekaterih
bolnikih je bila prisotna parapareza. Pri teh
bolnikih je bila nevroloska prognoza zelo
slaba (14). Presenetljivo je, da je imelo le malo
bolnikov, preden so zboleli za aspergilozo hrb-
tenic¢nih kosti, zniZano vrednost belih krvnih
celic, vecina pa je imela ob okuzbi spremem-
be v eritrocitni sedimentaciji (39 % bolnikov
je imelo sedimentacijo eritrocitov niZjo od
40 mm/h) (13).

Klini¢ni pristop k aspergilnemu hrbtenic-
nemu osteomielitisu je odvisen od starosti
bolnika, spremljajocih bolezni in nakazane
strukturne nestabilnosti in kompresije hrb-
tenjace (14). Ko sta prisotni spinalna nesta-
bilnost ali kompresija korenin, je indicirana
kirurska dekompresija. Tip in $irina operaci-
je sta odvisni od posameznika: nekateri potre-
bujejo laminektomijo z drenaZo abscesa ali
delov te glive, z ali brez avtologne kostne trans-
plantacije. Sistemska antimikoti¢na terapija
je bila uvedena pri vseh 39 primerih. Smrt-
nost objavljenih primerov je bila 26,8 % (14).
Sama antimikoti¢na terapija je bila uporab-
ljena pri 29,2 % bolnikov, medtem ko je 70,7 %
bolnikov potrebovalo dodatno kirursko oskr-
bo poleg antimikotikov. Vsi bolniki (operira-
ni in neoperirani, ozdraveli in neozdraveli) so
dobivali liposomalni pripravek amfotericina
B (L-AmB) v odmerku 5 mg/kg/dan ali odme-
rek natrijevega deoksiholata amfotericina B
(D-AmB) 1 mg/kg/dan od 14 dni pa tudi do
Sest mesecev. Nobeden od bolnikov ni dobi-
val vorikonazola ali ehinokandinov.

PRIMARNA KOZNA
ASPERGILOZA PRI
NOVOROJENCKIH

Stevilne nove $tudije poro&ajo o kozni okus-
bi z Aspergillus spp. pri novorojenckih. Vec¢ kot
80 % teh okuzb je pri prezgodaj rojenih novo-

rojenckih z gestacijsko starostjo 24-32 tednov
in porodno tezo 440-1.500 g. Okuzba nasta-
ne v prvem mesecu Zivljenja (13).

Znano je, da imajo prezgodaj rojeni novo-
rojencki funkcionalno okvaro nevtrofilcev
in monocitov kljub dovolj velikemu $tevilu teh
celic (15). Poleg tega pa umetno predihani pre-
zgodaj rojeni novorojencki prejemajo sistem-
ske kortikosteroide. Nazadnje pa je njihova
koZna bariera neustrezna zaradi njene nezre-
losti in se lahko okvari pri vstavljanju intra-
venskih katetrov in pri nastavljanju pulznega
oksimetra (13).

KozZna lezija koZne aspergiloze nedono-
Sencka se tipicno zacne kot eritematozni plak,
ki razvije pustule in nato ulcerira in obliku-
je nekroti¢no esharo (16). Zacetni eritematoz-
ni plak se lahko zamesa z zaCetnim sorom ali
celo z ingvinalno hernijo (16). Po definiciji je
primarna koZna aspergiloza omejena na koZo,
brez okuzb drugih organov. Vendar pa brez
diagnoze in zdravljenja lahko pride do sistem-
skega raz$irjenja. Najveckrat pride do okuzbe
z vrstama A. fumigatus in A. flavus (13).

OKUZBE KOZE
Z ASPERGILLUS USTUS

V zadnjem casu je bilo opisanih ve¢ prime-
rov oku’b ljudi z A. ustus. Slo je za okuZbe
pljuc in koZe, slednje pri bolnikih, ki so bili
imunosupresirani z uporabo sistemskih kor-
tikosteroidov ali s transplantacijsko imuno-
supresijo (13). Opisan je primer okuzbe po
padcu in posledi¢ni travmi na kozi, kjer se je
kot najuspesnejsi antimikotik za lokalno
zdravljenje izkazal terbinafin (17).

gKuiENl PROSTETICNI
ZILNI PRESADKI

Te okuZbe z aspergilom so najstevilénejse pri
imunokompetentnih bolnikih, iz ¢esar lahko
sklepamo, da do njih pride v ¢asu operacije.
Najverjetneje gre za kontaminacijo vsadka
v operativni sobi s sporami v zraku. Glivne
okuzbe Zilnih vsadkov se pojavljajo pri manj
kot treh odstotkih vseh operiranih bolnikov
(okuzenih in neokuZenih). Do sedaj je opisa-
nih priblizno 20 primerov okuZbe z aspergi-
lom pri prosteti¢nih Zilnih vsadkih (13).
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Najvec okuzb je bilo v trebusni ali prsni
aorti. Povpreden ¢as od operacije do diagno-
ze aspergiloze je bil osem mesecev. Vsi bol-
niki niso imeli poviSane temperature, vecina
paje imela odstopanja v beli krvni sliki in sedi-
mentaciji eritrocitov. Pri §tirih bolnikih so ugo-
tovili $e hrbteni¢ni osteomielitis (13). Zdrav-
Jjenje z zdravili ni bilo dovolj, potrebni sta bili
Se resekcija okuZenega vsadka in obvod mimo
okuZenega dela (18).

ENDOKARDITIS
PRI PREJEMNIKIH
PRESAJENIH ORGANOV

Glive so pomemben vzrok endokarditisa pri
prejemnikih presajenih organov (19). Objav-
Jjenih je bilo priblizno 20 primerov, kjer je bil
vzrok za endokarditis Aspergillus spp., in sicer
pri prejemnikih jeter, plju¢, srca in ledvic (13).

Obstaja bimodalna ¢asovna razporeditev,
kdaj prejemnik organa razvije endokarditis.
Ena skupina bolnikov obsega tiste z ekstrem-
no hitrim in hudim endokarditisom, s slabim
odzivom in delovanjem presajenega organa
ter odpovedjo ledvic. Ti bolniki so razvili raz-
sojeno aspergilozo vklju¢no z endokarditisom
in so umrli v 30 dneh po presaditvi. Endokar-
ditis je bil ugotovljen po obdukciji.

V drugo skupino sodijo bolniki, ki zapu-
stijo bolni$nico, vendar razvijejo aspergilni
endokarditis v drugem letu po presaditvi. Ti
bolniki so dobivali mo¢no imunosupresivno
terapijo ali imajo v anamnezi nedavne okuzbe
s citomegalovirusom, ki prav tako deluje imu-
nosupresivno (20). Predstavljena sta bila
dva bolnika s perifernim emboli¢nim fenome-
nom (21). Oba sta kazala tudi znake arterij-
ske okluzije, eden z boleco roko, brez pulza,
drugi pa z akutno ledvi¢no odpovedjo zaradi
tromboze ledvi¢nih arterij. Pri obeh so kirursko
odstranili tromb z A. fumigatus. Kljub zdrav-
Jjenju sta oba bolnika umrla.

Treba je poudariti, da v nasprotju z infek-
cijskim endokarditisom, ki je povzrocen z dru-
gimi organizmi, pri aspergilnem endokardi-
tisu hemokultura skoraj nikoli ni pozitivna.
Transtorakalna ehokardiografija ga pogosto
ne zazna, zato pride v postev transezofageal-
na ehokardiografija (22).

Zgoraj navedeni endokarditisi so bili zdrav-
Jjeni s konvencionalnim amfotericinom B ali
L-AmB. Zadnji podatki kazejo, da je za zdrav-
Jjenje invazivne aspergiloze vorikonazol boljsi
od amfotericina B in tako je po trenutnih smer-
nicah zdravilo prvega izbora (8, 23). Ceprav
mora biti imunska oslabljenost med zdravlje-
njem aspergilnega endokarditisa zmanjsa-
na, kot se le da, pa vorikonazol pomembno
zavira presnovo ciklosporina ali takrolimusa.
Poleg tega ima veliko bolnikov, ki zbolijo za
invazivno aspergilozo po presaditvi, ledvic-
no popuscanje (kroni¢no) in tako intravenozni
vorikonazol ni indiciran, ¢e je iz¢istek krea-
tinina nizji od 50 ml/min, ker pride do kopi-
¢enja intravenskih vehiklov, npr. sulfobutil
etra in beta-ciklodekstrin natrija.

Moznost kombinacije vorikonazola ali
amfotericina B s kaspofunginom $e ni dovolj
raziskana. Med leti 1994 in 1996 je Denning
s sodelavci vodil raziskavo o zdravljenju mikro-
biolosko in histopatolosko dokazane inva-
zivne aspergiloze z vorikonazolom. V studiji
je bil vorikonazol apliciran intravensko v do-
zah 3 mg/kg na 12 ur ve¢ kot tiri tedne. Ce
je bilo klini¢no potrebno, se je zdravljenje
nadaljevalo oralno z 200-300 mg vorikonazo-
la dvakrat dnevno. Pri 116 bolnikih, ki so bili
vkljudeni v raziskavo, jih je 48 % uspesno odgo-
vorilo na zdravljenje z vorikonazolom. Ponovne
okuZzbe, pri katerih vorikonazol ni bil uspe-
$en, so se pojavile od 77. do 112. dne po zacet-
ku zdravljenja.

V drugi $tudiji, ki je zajemala 35 deckov
in 23 deklic, starih od 9 mesecev do 15let, so
uporabili vorikonazol kot zdravilo prvega izbo-
ra. Otroci v raziskavi so zboleli za invazivno
aspergilozo zaradi imunske oslabljenosti (he-
matolo$ka obolenja ali kroni¢na granuloma-
tozna bolezen). Uporabljen je bil vorikonazol
intravensko v odmerkih 4-5 mg/kg dvakrat
dnevno in nato oralno v odmerkih 100-300 mg
dvakrat dnevno. Na zdravljenje, ki je trajalo
290 dni, je uspesno odgovorilo 43 % bolnikov.
Popolna ozdravitev pri pljucni aspergilozi je
bila uspe$na samo pri 1 od 12 bolnikov in pri
nobenem bolniku z moZgansko aspergilozo.
Vendar pa je bila celotna umrljivost pri tej Stu-
diji 42 % (vsi z aspergilozo), kar je precej manj
kot pri drugih pediatri¢nih $tudijah.

Studija, objavljena leta 2002, je primer-
jala uporabnost in varnost vorikonazola in
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amfotericina B pri zdravljenju invazivne
aspergiloze. Bolniki, ki so v osnovi zboleli za
razlicnimi imunokompromitirajo¢imi bolez-
nimi in so bili potrjeno okuZeni z aspergilom,
so prejeli ali vorikonazol 4 mg/kg dvakrat
dnevno ali D-AmB 1-1,5 mg/kg enkrat dnevno.
Najhitreje v sedmih dneh po pric¢etku zdrav-
ljenja so presli na oralno aplikacijo vorikona-
zola, in sicer 200 mg dvakrat na dan. Uspesen
odgovor (popolna ali delna ozdravitev okuz-
be) na zdravljenje, ki so ga merili po 12-te-
denski terapiji, je bil 53 % za vorikonazol in
32 % za D-AmB. Vorikonazol daje statisti¢no
pomembno boljse rezultate kot amfotericin B.
Delez popolne ali delne ozdravitve pri zdrav-
ljenju z vorikonazolom znasa 41-53 % po
priblizno 80-100 dnevih terapije. Prekinitev
zdravljenja zaradi slabega prenasanja zdravila
se je pojavila zelo redko, najveckrat v prvih
dneh zdravljenja. Treba je stalno spremljati
nivo zdravila v krvi, $e posebej pri otrocih.
Zadnjo $tudijo o boljsih rezultatih vorikona-
zola od amfotericina B je objavil Herbrecht
s sodelavci leta 2008, na njej temeljijo trenut-
ne smernice za zdravljenje invazivne asper-
giloze z vorikonazolom. Vorikonazol je tudi
prva izbira zdravljenja moZganske invazivne
aspergiloze, ker dobro prehaja v moZgan-
sko-hrbtenja¢no tekocino.

Mnogi raziskovalci so poskusali uporabi-
ti kombinirano zdravljenje z razli¢nimi anti-
mikotiki. Do danes, kljub $tevilnim in vitro Stu-
dijam in Studijam na Zivalskih modelih, ki so
kazali dobre rezultate, ni sprejeta nobena
splo$no veljavna strategija. Najbolj obetavna
naj bi bila kombinacija vorikonazola s kaspo-
funginom. To kombinacijo so uporabili kot
najprej uporabljeno zdravljenje invazivne
aspergiloze v §tudiji, ki jo je sestavljalo 40 bol-
nikov s presajenim organom. Za kontrolno $tu-
dijo so uporabili raziskavo, v kateri so 47 pre-
jemnikov organov zdravili z L-AmB. Pri prvi
$tudiji (kombinirano zdravljenje) jih je ozdra-
velo 70 %, pri drugi pa 51 % (en antimikotik).
Razlika ni bila statisticno pomembna. Kaspo-
fungin se lahko kombinira z L-AmB, vendar
pri Studiji, ki je zajela visoko $tevilo bolnikov
z alogeno hematopoetsko zarodno celi¢no pre-
saditvijo, visoki odmerki L-AmB s kaspofun-
ginom niso pokazali boljsih rezultatov od
monoterapije z enim od zdravil. Kombinacije
vorikonazola in amfotericina B so manj upo-

rabne zaradi antagonisti¢nega ucinka (inhi-
bicija sinteze ergosterola z vorikonazolom lah-
ko odvzame taréno mesto za amfotericin B)
in slabih rezultatov kombinacije zdravil na
Zivalskih modelih (24). Priporodljivo je, da
bolnike z aspergilnim endokarditisom damo
takoj na listo za vstavljanje umetnih zaklopk.

POOPERATIVNA
ASPERGILOZA

Medtem ko se invazivna aspergiloza tipi¢no
pojavi pri imunsko oslabljenih bolnikih, so po
operativnih posegih tudi pri imunokompe-
tentnih zasledili okuzbe. Ve¢ kot 500 ¢lankov
je bilo objavljenih na temo pooperativne
aspergiloze in v najvec¢ primerih vkljucujejo
operacije na srcu (n =188), operacije na oce-
su (n>90) in dentalne operacije (n>100).
Drugi primeri vkljucujejo okuzbe ran (n=22),
bronhialne okuzbe (n=30), mediastinitis
(n=11), plevralno aspergilozo (n=1), okuz-
be po ortopedski operaciji (n=42), Zilne pro-
teticne operacije (n=22), operacije na dojki
(n=5), abdominalne operacije (n=10) in
nevrokirurske operacije (n=25) (tabela 1) (25).
Pri vec¢ini bolnikov je vzrok okuzbe v sporah
aspergila v zraku operacijske dvorane. Prepre-
¢evanje teh okuZb je v ustreznem prezrace-
valnem sistemu operativnih prostorov. Uspe-
$no zdravljenje potrebuje hitro diagnozo,
kirurS$ko odstranitev gliv in antimikoti¢no
terapijo. Najboljse zdravljenje ni bilo posebej
preuceno.

PreZivetje je odvisno od uspesne ekscizije
okuZenega predela. V primerih, ko gre za pro-
teze, naj bi bila nova proteza vstavljena v neo-
kuZeno podrodje. So¢asna uporaba sistemskih
antimikotikov je prav tako pomembna. Ceprav
ni podatkov, ki bi priporocali en antimikotik,
je bil odgovor imunosupresiranih bolnikov na
vorikonazol boljsi od odgovora na amfoteri-
cin B. Kaspofungin in drugi ehinokandini se
tudi uporabljajo. Pri nekaterih bolnikih pri-
de v postev dolgoroc¢no oralno jemanje itra-
konazola ali vorikonazola. Najboljsa terapija
$e ni znana in se razlikuje med posamezni-
ki, vendar naj bi trimese¢no zdravljenje zado-
stovalo po operativni odstranitvi Zari§¢a in pri
¢imbolj zmanj$anih dejavnikih imunske oslab-
Jjenosti (25).
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ASPERGILOZA V ENOTI
INTENZIVNE TERAPLJE

Invazivna aspergiloza je bila opisana pri bol-
nikih v EIT z razli¢no pojavnostjo. Pri obduk-
ciji je imelo 6,9 % bolnikov (vseh okuZenih
umrlih v EIT), udeleZenih v $tudiji, histopa-
toloske ali mikrobioloske znake invazivne
aspergiloze. Sedemdeset odstotkov od teh ni
imelo nobenega hematoloskega obolenja, ki
je eden izmed dejavnikov tveganja za asper-
gilozo, ali drugih dejavnikov tveganja za raz-
voj aspergiloze (26). Smrtnost je bila 80 %.
Druge studije nakazujejo, da invazivna asper-
giloza preveckrat ostane nediagnosticirana pri
bolnikih v EIT (26). Zavedanje, da je v EIT
Aspergillus spp. mogoci povzrocitelj okuzbe
pljug, je zelo pomembno, ker je prognoza sla-

ba, Se posebej z odlasanjem pricetka zdrav-
Jjenja ali neustreznega zdravljenja (26). Poleg
hematologkih obolenj, nevtropenije in presa-
ditve plju¢ ali jeter med dejavnike tvega-
nja za invazivno aspergilozo v EIT spadajo Se
sistemska odpoved organov, imunokompro-
mitiranost ob hudih sepsah, dolga sistemska
terapija s kortikosteroidi, kroni¢na obstruktiv-
na pljucna bolezen, ciroza jeter, imunosupre-
sivna terapija za sistemske bolezni, podhra-
njenost in dolga terapija v EIT (26).
Klini¢ni simptomi so ve¢inoma nespeci-
fi¢ni, posebno pri bolnikih z okuzbo v zgodnji
fazi. Najveckrat so to poviSana telesna tem-
peratura, suh kaselj, dispneja, plevralna bole-
¢ina ali hemoptiza. Izziv je hitra diagnoza
(zdravnik v EIT mora pomisliti na moznost
aspergiloze) in ustrezno zdravljenje.

Tabela 1. Povzetek glavnih klinicnih prezentacij in preventiva pooperativne aspergiloze (25).

Kliniéna prezentacija

Opombe

endokardifis /aortitis (n=174)

® pogostefsi pri moskih (70 %)

® brez imunosupresiie pri veini bolnikov

o najveckrat prizadeta cortna zaklopka 67
 povprecen Cas od operaciie do diagnoze 2,7 mesecev

o hemokulture redko pozitivne (6,4 %)

* nagnjenost k embolizmom

o smriost 80 % kljub intervendiji

nevrokirurske okuzbe (n=25)

® pogoste ob terapiji s kortikosteroidi (52 %)
® ysi izolafi so bili A. fumigatus
 povprecen os od operaciie do diagnoze je tri mesece

o smrtnost veliko manjsa od smrtosti imunokompromitiranih
bolnikov z aspergilnim razsojem v osrednje ZivCevie

dentalne operacije in okuzbe (n=100)

© yeliko primerov sinusne aspergiloze kot posledica endodontske operacije

okuzbe ran (n=22)

© yegina bolnikov imunokompromitiranih

* povprecen Cas od operacije do diagnoze 17 dni
o v 41,2% izoliran A. flovus

® fveganje za razsoj

oftalmolozke operacije in okuzbe (n=90)

® obicajno vnetje roZenice
* diagnoza zahteva vzorec iz mesta okuzbe

okuzbe Zilnih protez (n=22)

® vetinoma so mo3ki in imunokompetentni

* povpredje od operaciie do diagnoze osem mesecev

o klinitna slika podobna okuzhi s Staphylococcus epidermidis
* navadno se pokaze na kirurski zarezi

ostali primeri (n=113)

o zdruzeni z vstavljanjem protez

preventiva

® potreben nadzor nad prezragevalnim sistemom v operaciskih sobah
in primerno razkuZevanje fer shranjevanje kirurskih intrumentov




68

S. PERCIC, A. IHAN INVAZIVNA ASPERGILOZA PRI NEKONVENCIONALNIH BOLNIKIH | MED RAZGL 2013; 52

Glede na danasnje terapevtske smernice
je za zdravljenje invazivne aspergiloze pripo-
ro¢en vorikonazol, ker je dokazano boljsi od
amfotericina B. L-AmB je uporabljen kot
alternativa pri nekaterih bolnikih. Uporaba
ehinokandinov kot primarnega zdravljenja do
danes $e ni dovolj podprta z dokazi. Kaspo-
fungin je prvi uporabljen ehinokandin v kli-
ni¢ni praksi in trenutno tudi edini, ki se upo-
rablja pri okuzbi z aspergilom. Je lipoprotein,
zato se aplicira intravenozno. Slabo prodira
v osrednje Ziv€evje. V najnovejsi objavljeni
$tudiji je bil kaspofungin apliciran intraven-
sko v odmerku 70 mg prvi dan in nato odmer-
ku 50mg v povpredju 2—4 tedne. Med 83 odra-
slimi bolniki z invazivno aspergilozo, ki so bili
neodzivni na amfotericin B ali vorikonazol,
jih je 37 (45 %) uspesno odgovorilo na terapi-
jo s kaspofunginom. Vendar pa je bilo zdrav-
Jjenje s kaspofunginom pri bolnikih z aloge-
no presaditvijo zarodnih celic uspesno le pri
3 od 21 bolnikov.

Druga Studija je zajela manjSo skupino
otrok v starosti 3-16let (povpredje 8let) z raz-
licnimi imunokompromitirajo¢imi boleznimi,
ki so zboleli za invazivno aspergilozo. Dobi-
vali so kaspofungin v odmerkih 50 mg/m?
enkrat dnevno od 6 do 87 dni (v povpredju
43 dni). Po bolniku prilagojenem trajanju
zdravljenja je pet bolnikov popolnoma ozdra-
velo, vklju¢no z enim, ki je imel invazivno
aspergilozo osrednjega Zivéevja. Med vsemi
ehinokandini je kaspofungin trenutno najbolj
obetavno zdravilo za zdravljenje invazivne
aspergiloze. V klini¢nih $tudijah, ki zajema-
jo natan¢no diagnozo invazivne aspergiloze,
je priblizno 40% bolnikov uspesno odgo-
vorilo na zdravljenje. Pri vseh Studijah je bila
popolna remisija invazivne aspergiloze zelo
redka, zato je danes kaspofungin predlagan
kot druga izbira pri zdravljenju aspergiloze in
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giloze, vendar ni vedno mozna, ker vecina
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infiltratih, merjenje GM in BG, ter v novej-
Sem casu PCR v realnem casu, v kombinaciji
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