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Invazivna aspergiloza obnosnih votlin -
kliniéni prikaz primera

Invasive Aspergillosis of the Paranasal Sinuses - A Clinical Case

POVZETEK
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Aspergiloza je druga najpogostejsa glivi¢na okuZba, ki se pojavlja pri bolnikih z oslabljenim
imunskim sistemom. Najpogosteje prizadene spodnja dihala, obnosne votline pa so po
pogostosti na drugem mestu. Klini¢na slika aspergiloze obnosnih votlin je odvisna pred-
vsem od imunskega statusa bolnika, kaZe pa se lahko kot neinvazivna oblika npr. sinu-
sni micetom ali alergijski glivi¢ni rinosinuzitis, pri bolnikih z imunsko pomanjkljivostjo
pa kot invazivna aspergiloza obnosnih votlin. Slednja ima lahko fulminanten potek z obseZ-
nim unicenjem lateralne nosne stene in obnosnih votlin ali pa poteka kot kroni¢na bole-
zen s postopno infiltracijo perifernih Zivcev. V prispevku je predstavljen klini¢ni primer
starejSega bolnika s Stevilnimi pridruZenimi kroni¢nimi boleznimi, pri katerem smo
s CT-preiskavo prikazali novotvorbo v maksilarnem sinusu ter pterigopalatini kotanji. Dodatmo
smo opravili endoskopijo nosu in odvzeli biopsijske vzorce, s katerimi smo dokazali inva-
zivno aspergilozo obnosnih votlin. Bolnika smo zdravili z operativnim posegom in pro-
tiglivi¢no terapijo, kar velja za zlati standard zdravljenja invazivne aspergiloze.

ABSTRACT
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Aspergillosis is the second most common fungal infection that occurs in immunocom-
promised patients. The lower respiratory tract is most commonly affected, and the para-
nasal sinuses are the second most frequent location. The clinical picture of aspergillosis
of the paranasal sinuses depends mainly on the patients’ immune status . It can be mani-
fested as a non-invasive form, e.g. sinus mycetoma or allergic fungal rhinosinusitis, and
in immunocompromised patients, as invasive aspergillosis of the paranasal sinuses. The
latest can have a fulminant course with extensive destruction of the lateral nasal wall
and paranasal sinuses, or a chronic form with slow infiltration of the peripheral nerves.

1 Luka Pusnik, 5tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana

2 Anze Jerman, dr. med., Otorinolaringoloska ambulanta, Splosna bolninica Jesenice, Cesta mar3ala Tita 112,
4270 Jesenice; anze.jerman@gmail.com

3 Asist. dr. Grega Kragelj, dr. med., Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, Univerzitetni klini¢ni
center Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana; Katedra za otorinolaringologijo, Medicinska fakulteta, Univerza
v Ljubljani, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana

4 Asist. dr. Jure Urbancic, dr. med., Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, Univerzitetni kliniéni
center Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana; Katedra za otorinolaringologijo, Medicinska fakulteta, Univerza
v Ljubljani, Zalo3ka cesta 2, 1000 Ljubljana



350 Luka Pusnik, AnZe Jerman, Grega Kragelj, Jure Urbanci¢

Invazivna aspergiloza obnosnih votlin ...

This article presents a clinical case of an elderly patient with several chronic diseases
in whom a CT scan showed a neoplasm in the maxillary sinus and pterygopalatine fossa.
Nasal endoscopy was performed for further diagnostics and biopsy samples confirmed
invasive aspergillosis of the paranasal sinuses. The patient was treated with surgery and
antifungal therapy, which is considered to be the gold standard for the treatment of inva-

sive aspergillosis.

uvoD

Aspergillus spp. so rod povsod razsirjenih
plesni iz debla Ascomycota, ki povzrocajo
skupino bolezni, imenovanih aspergiloza.
Po pogostosti so druga najpogostejsa gli-
vi¢na okuzba (takoj za Candida spp.), ki se
pojavlja pri bolnikih z imunskimi pomanj-
kljivostmi in plju¢nimi boleznimi. Primar-
na pot okuZzbe je obic¢ajno skozi dihala (1).
Aspergillus spp. ob vdihovanju konidijev naj-
pogosteje prizadene pljuca, nekoliko redkeje
obnosne votline, ob hudi imunski pomanj-
kljivosti pa se lahko razs$iri tudi na kostno
tkivo, osrednje Zivcevije ali oddaljena mesta
npr. jetra in vranico. Pri ljudeh najpogosteje
izoliramo Aspergillus fumigatus, v obnosnih
votlinah pa najpogosteje dokaZemo Aspergillus
flavus. OkuZbo z Aspergillus spp. lahko glede
na potek bolezni delimo v neinvazivno ter
invazivno. V prvo skupino uvrs¢amo sinu-
sni micetom, alergijsko bronhopulmonal-
no aspergilozo in alergijski glivi¢ni rinu-
sinuzitis; v drugo skupino invazivnih okuzb
pa sodijo invazivna plju¢na ter traheobron-
hialna aspergiloza, invazivna aspergiloza
obnosnih votlin, invazivna aspergiloza
osrednjega Ziv€evja in aspergilni hrbteni-
¢ni osteomielitis (2-4).

ASPERGILOZA OBNOSNIH
VOTLIN

Obnosne votline so po pogostosti takoj za
pljuci ena izmed najpogostejSih lokacij
aspergiloze. OkuZba je lahko primarna, kadar
se glive preko zraka prenesejo do obnosnih
votlin, ob&asno pa je posledica razsejane
pljucne oblike bolezni. Klini¢na prizadetost
je odvisna pretezno od imunskega statusa

bolnika in poteka huje pri osebah z osla-
bljenim imunskim sistemom. Zaradi viso-
ke smrtnosti aspergiloze obnosnih votlin je
potrebno zgodnje prepoznavanje invazi-
vne kot tudi neinvazivne oblike, saj lahko
neinvazivna oblika ob oslabitvi imunskega
sistema napreduje v invazivno. Aspergiloza
obnosnih votlin se lahko kaZe kot tri razli-
¢ne oblike bolezni, ki so predstavljene
v nadaljevanju prispevka (1, 5).

SINUSNI MICETOM

Micetom sodi med neinvazivne okuzbe
obnosnih votlin in se pojavlja tudi pri imun-
sko kompetentnih osebah. Pojavlja se eno-
stransko, in sicer najpogosteje v maksilarnem
sinusu, ki mu po pogostosti sledi sfenoid-
ni sinus. Klini¢no je bolnik obéasno povsem
asimptomatski, lahko pa ima dolgotrajne
simptome, ki se kaZejo z zamaSenostjo ene
nosnice ali enostranskim gnojnim izced-
kom. PridruZeni so lahko Se subjektivno
zaznavanje smradu (kakozmija), obrazna
bolec¢ina, epistakse, redkeje pa tudi izbo-
Cenost zrkla (proptoza). Ob razvoju imun-
ske pomanjkljivosti lahko okuzba postane
invazivna in tudi ogrozi Zivljenje bolnika,
zato je kirurSka odstranitev micetoma zlati
standard zdravljenja ().

ALERGI)SKI GLIVICNI
RINOSINUZITIS

Alergijski glivi¢ni rinosinuzitis je neinva-
zivna oblika kroni¢nega rinosinuzitisa
z znacilnimi kliniénimi, radiografskimi in
histopatoloskimi najdbami. Pogostejsi je pri
ljudeh v okolju s toplim in vlaZznim pod-
nebjem ter niZjim socio-ekonomskim sta-
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tusom. Klini¢no bolezen obicajno poteka kot

kroni¢ni rinosinuzitis z nosno polipozo.

Zanj je znacilen z imunoglobulini razreda E

posredovan imunski odgovor na antigene

gliv (7). Leta 1994 sta Bent in Kuhn opisa-

la glavna in pomoZna merila, ki oprede-

ljujejo alergijski glivi¢ni rinosinuzitis, ter

so v veljavi Se danes (8). Za postavitev dia-

gnoze mora bolnik izpolnjevati $tiri glavna

merila:

+ s koZnimi testi ali seroloSko dokazana
preobcutljivostna reakcija po tipu I,

- prisotnost nosne polipoze,

+ znacilne najdbe na CT in

. prisotnost eozinofilnega agregata, ime-
novanega alergijski mucin.

K diagnozi vodijo tudi pomoZna merila, ki
pa niso kljuna za postavitev diagnoze.
Mednje sodijo prisotnost astme, serumska
eozinofilija, preteZna enostranska prizade-
tost, prisotnost kostnih erozij in Charcot-
Leydenovi kristali v biopsijskem vzorcu.
Zdravljenje bolezni je zahtevno in vkljucuje
kirurSko odstranitev polipov ter nadzoro-
vanje alergijske reakcije s kortikosteroidi (3,
9, 10).

INVAZIVNA ASPERGILOZA
OBNOSNIH VOTLIN

Za invazivno obliko aspergiloze obnosnih
votlin je znacilno prodiranje hif gliv v sluz-
nico obnosnih votlin, kosti, orbitalno tkivo
in tudi vzdolZ vedjih Zil, kar lahko vodi do
tromboze kavernoznega sinusa ali okuzbe
osrednjega Ziv€evja (11). Klini¢ne in radio-
loSke ugotovitve so lahko zavajajoce, saj so
lezije lokalno destruktivne in posnemajo
neoplazmo. Obicajno se bolezen pojavi pri
bolnikih z imunsko pomanjkljivostjo, pred-
vsem zaradi malignih bolezni, stanja po pre-
saditvi organov, sladkorne bolezni, hema-
toloske bolezni ali napredovalega sindroma
pridobljene imunske pomanjkljivosti (12).
Bolezen lahko poteka fulminanto ali kro-
nicno. Za fulminanten potek je znacilen
nenaden zacetek in napredovanje bolezni,

obicajno znotraj enega tedna, ter se kaZe
z obseZnim unicenjem lateralne nosne
stene in obnosnih votlin. OkuZba se pogo-
sto razsiri tudi v sprednjo moZgansko kota-
njo; dodatno pa po krvnem obtoku do plju-
¢nega tkiva, vranice in jeter (13). Druga
oblika bolezni, tj. kroni¢na invazivna obli-
ka, pa se najpogosteje kaZe kot nevropati-
ja moZganskih Zivcev, dodatno pa s pojavom
obrazne bolecine zaradi infiltracije struk-
tur. Obe obliki bolezni se pogosto koncata
s smrtjo bolnika (11, 14).

PRIKAZ PRIMERA

77-letni bolnik s Stevilnimi pridruZenimi
boleznimi (virusni hepatitis, jetrna ciroza
z gastroezofagealnimi varicami, kroni¢na
ledvicna bolezen in arterijska hipertenzija)
je bil obravnavan pri nevrologu zaradi gla-
vobola in poslabSanja vida na desno oko. Ob
kliniénem pregledu je bila prisotna pare-
za III,, IV. in VI. moZganskega Zivca ter
ptoza desne veke. Opravili so CT, ki je
prikazal tumorsko maso v predelu zadnje
stene in stropa desnega maksilarnega sinu-
sa. Novotvorba se je dodatno Sirila lateralno
preko pterigopalatine kotanje do infra-
temporalne kotanje, navzgor do konusa
orbite in navzad do stranske stene zagozd-
nice (slika 1). Bolnik je bil preme$cen na

Slika 1. CT invazivne aspergiloze. Slika prikazuje
spremembo v desni pterigopalatini kotanji, ki se Siri
lateralno do infratemporalne kotanje, navzgor
v orbito in navzad proti lateralni steni sfenoidalnega
sinusa.
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Slika 2. Endoskopija nosu. Leva slika prikazuje spremenjeno sluznico v predelu desnega uncinatnega pro-
cesusa, sredinska slika prikazuje kostno dehiscenco posteriorne stene desnega maksilarnega sinusa, desna
slika pa prikazuje zdrizasto neoZiljeno vsebino pterigopalatine kotanje.

otorinolaringolo8ko kliniko, kjer smo
diferencialno diagnosti¢no razmisljali
o tumorju ali okuZbi. Z namenom nadalj-
nje diagnostike smo pri bolniku opravili
endoskopijo nosu, ki je prikazala zadebe-
ljeno sluznico v predelu srednjega nosne-
ga hodnika in zadnje stene maksilarnega
sinusa (slika 2). V stropu maksilarnega
sinusa in njegovi zadnji steni smo med
endoskopijo prikazali kostni defekt, pteri-
gopalatina kotanja pa je bila polna rume-
ne zdrizaste vsebine. Za natan¢nejSo opre-
delitev bolezni smo odvzeli biopsijske
vzorce vsebine pterigopalatine kotanje in
jih poslali na mikrobiolo$ko ter histopato-
lo8ko analizo.

Histopatolo$ka analiza tkiva je izklju-
¢ila moZnost tumorja in dokazala, da gre za
destruktivno fibroproduktivno granulo-
matozno glivicno vnetje, medtem ko je
bila rast gliv na mikoti¢nih gojis¢ih odsot-
na. Bolniku smo takoj uvedli intravensko
terapijo z amfotericinom B in se odlo¢ili za
obseZnejsi operativni poseg v splo$ni ane-
steziji. S ponovnim posegom smo odstra-
nili prizadeto tkivo in vzorce ponovno
poslali na histopatolosko ter mikrobiolosko
analizo. Rast na mikoti¢nih gojiscih je bila
ponovno odsotna, histopatoloski vzorec pa
je ponovno potrdil invazivno glivi¢no okuZz-
bo. Pred odpustom bolnika smo s pomoc-
jo veriZne reakcije s polimerazo (angl. poly-
merase chain reaction, PCR) uspeli dokazati
Aspergillus fumigatus, zato smo po posvetu

z infektologom terapijo zamenjali za vori-
konazol. Dodatno smo opravili tudi kon-
trolni CT obnosnih votlin (slika 3). Na kon-
trolnih pregledih, ki so sledili prva dva
meseca po odpustu, je bilo splo$no stanje
bolnika dobro, endoskopski kontrolni pre-
gled pa je pokazal Siroko odprt sfenoidalni
sinus brez zadebeljene sluznice. Tri mese-
ce po posegu smo pri bolniku na ponovnem
endoskopskem pregledu opazili majhne
bele mase na zadnji steni maksilarnega
sinusa. Bolnik je zaradi neznanega razloga
umrl pred ponovnim predvidenim termi-
nom endoskopske biopsije.

JKC Ljubljana

Slika 3. CT obnosnih votlin po operativnem pose-
gu. Slika prikazuje stanje po operativnem posegu
v podro€ju obnosnih votlin desno in na spodnjem
delu apeksa desne orbite, kjer ni novih patoloskih
sprememb.
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RAZPRAVA

Pojavnost invazivne aspergiloze se v zad-
njih letih povecuje predvsem zaradi naras-
¢anja Stevila bolnikov z imunskimi pomanj-
kljivostmi (12). Invazivno aspergilozo pa
lahko opazimo tudi pri imunsko kompe-
tentnih bolnikih ali bolnikih z blago osla-
bljenim imunskim sistemom, kot na primer
pri naSem bolniku, ki je imel Stevilne pri-
druZene bolezni - arterijsko hipertenzijo,
jetrno cirozo in kroni¢no ledvi¢no bolezen.
Glede na klinicen potek bolezni lahko inva-
zivna aspergiloza poteka pocasi progresi-
vno ali kot agresivna fulminantna oblika.
Bolezen je pri naSem bolniku potekala kot
kroni¢no progresivna oblika z infiltracijo
Zivenih struktur, kar je povzrocilo simpto-
me, ki so pogosto opisani v objavljeni lite-
raturi - infiltracija perifernih Zivcev s pare-
zami Zivcev, poslab$anje vida ter glavobol
(13, 15, 16). Sprva se bolezen lahko kaZe tudi
z blagimi simptomi sinuzitisa, s¢asoma
pa povzro¢i unicenje tkiva v sinusih.
Diferencialno diagnosti¢no lahko podobno
klini¢no ali radiolosko sliko povzrocajo
Stevilne tvorbe npr. nosni polipi, maligni
tumorji, bakterijski sinuzitis, tujki in rino-
liti, zato je za kon¢no diagnozo treba vklju-
¢iti mikrobiolosko diagnostiko in histopa-
toloski pregled tkiva (1, 11, 17).

Kirurski poseg hkrati z uporabo sistem-
ske protiglivi¢ne terapije velja za zlati
standard zdravljenja invazivne kot tudi
neinvazivne oblike aspergiloze. S kirur-
Skim posegom poskuSamo odstraniti Zaris-
¢a okuzbe in nekroti¢no tkivo, hkrati pa
omogocimo boljSe prodiranje protiglivi-
¢nih ucinkovin. Sistemska terapija vkljucuje
razli¢ne antimikoti¢ne u¢inkovine - amfo-
tericin B, vorikonazol in posakonazol, izbi-
ra zdravila pa je prilagojena posamezniku
in povzrocitelju (13). Redni pooperativni
pregledi in nadzor zdravstvenega stanja
pomembno prispevajo k okrevanju bolnika
in pomagajo pri odkrivanju ponovitve bole-
zni, do katere je najverjetneje priSlo tudi pri
naSem bolniku (18).

ZAKLJUCEK

Invazivna aspergiloza je redka oportuni-
sti¢na okuZba, ki se lahko klini¢no kaZe kot
hitra fulminantna oblika, ki povzroca obse-
Zno destrukcijo tkiva v kratkem casu, ali kot
kroni¢na indolentna oblika z manj izraZe-
nimi simptomi. Za doseganje uspeSnega
zdravljenja bolezni je potrebna zgodnja
prepoznava, kirurska odstranitev mrtvine
in glivi¢ne okuZbe ter zdravljenje s proti-
gliviénimi u¢inkovinami, v¢asih tudi dol-
gotrajno ali dosmrtno.
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