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Izvleček

Izhodišča Pogostost okužb, povzročenih s Candido glabrato in Candido krusei, ki sta bolj odporni na
flukonazol kot Candida albicans, narašča pri hospitaliziranih bolnikih, še posebej med
bolniki v intenzivnih enotah. Posebej nevarne so sistemske okužbe z vrstami Candide.
Pljučnica, povzročena z vrstami Candida, najpogosteje Candido albicans, redkeje z ostali-
mi, je resna okužba, posebej pri imunsko oslabelih bolnikih, in je pogosto smrtna.
V prispevku opisujemo primer hude okužbe pljuč s Candido krusei, odporno na flukona-
zol, pri 42-letni, sicer zdravi bolnici, s počenim tubo-ovarijskim abscesom, posledično hudo
sepso in septičnim šokom. Primarni vzrok abscesa je bila ascendentna okužba rodil z
E.colli in Staph. chromogenes, ki je nastala po dolgoletni (17 let) uporabi materničnega
vložka (MV) brez rednih ginekoloških pregledov. Kljub operativnemu in intenzivnemu
podpornemu zdravljenju prizadetih organov ter večtirnemu empiričnemu antibiotične-
mu zdravljenju, vključno s flukonazolom, se je stanje bolnice kritično slabšalo vse do speci-
fikacije gliv in uvedbe specifičnega antimikotičnega zdravljenja za Candido krusei z vori-
konazolom. Po uvedbi tega zdravila se je zdravljenje uspešno zaključilo.

Zaključki Povezava med starostjo bolnic, časom uporabe MV in zapletenostjo poteka pelvičnega
vnetja (PV) se je pri naši bolnici kazala v septični prizadetosti vseh organov s prevladujočo
prizadetostjo pljuč. Pljučnica, povzročena s Candido, je zelo redek pojav pri nenevtrope-
ničnih bolnikih. Še posebej redka je okužba z vrstami »ne-albicans«. Okužbo s Candido
krusei pri naši bolnici povezujemo s splošno oslabelostjo in imunsko prizadetostjo ob hudo
potekajočem pelvičnim vnetjem (PV) zaradi dolgotrajne uporabe MV. Opisana okužba s
Candido krusei zahteva takojšnjo specifično antimikotično zdravljenje. To je bila prva
tovrstna okužba v naši intenzivni enoti.

Key words candida krusei; voriconazol; pelvic inflammatory disease; pneumonia; intrauterine
device

Abstract

Background Frequency of infections, caused by Candida glabrata and Candida krusei, which are more
resistant to fluconazole, is increasing among hospitalised patients, especially among
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patients in intensive care units (ICU). Systemic Candida infections are particularly
dangerous.
Pneumonia, caused by Candida species, most commonly albicans, rarely others, is a
serious infection especially for immunocompromised patients. It’s often fatal.
We present a case report of a serious lung infection with fluconazole resistant Candida
krusei in a 42-year-old previously healthy patient with perforated tuboovarian abscess
(TOA), consecutive severe sepsis and septic shock. Patient used intrauterine device (IUD)
for 17 years without any gynaecological controls. Ascending genital infection with E.colli
and Staph. chromogenes led to TOA. In spite of empirical antibiotic treatment, surgical
and intensive care supportive therapy of affected organs, patient’s condition critically
deteriorated until exact fungus specification was made and specific antifungal therapy
for Candida krusei with voriconazol was started. After that patient’s condition improved.

Conclusions Connection between patient’s age, IUD use duration and severity of the pelvic inflamma-
tory disease (PID) was seen as multiorgan septic dysfunction with dominant lung failure.
Candida pneumonia is rare with non-neutropenic patients. Especially with »non albicans«
species. We believe Candida krusei infection in our patient is related to general weakness
and immunocompromised condition because of prolonged and severe PID. Candida
krusei infection needs immediate specific antifungal treatment. It was the first Candida
krusei infection in our ICU.

Uvod

Pogostost okužb, povzročenih s Candido glabrato in
Candido krusei, ki sta bolj odporni na zdravljenje s
flukonazolom kot Candida albicans, narašča pri ho-
spitaliziranih bolnikih. Okužbe z glivičnimi vrstami
Candide so še posebej pogoste pri bolnikih v inten-
zivnih enotah (1, 2).
Sistemske okužbe s Candidami se pogosteje razvijajo
pri febrilnih nevtropeničnih bolnikih in so povezane
z visoko obolevnostjo in smrtnostjo, zato je potrebno
zgodnje prepoznavanje in zdravljenje. Sistemske
okužbe vključujejo fungemijo, meningitis, okužbe
dihal, okužbe prebavil, peritonitis, okužbe sečil in
horioamnionitis (3).
Pljučnica, povzročena z vrstami Candida, je resna
okužba, ki prizadene predvsem imunsko oslabele ali
sicer oslabljene bolnike. Pogosto ima smrtni izid. Naj-
pogosteje gre za okužbo s Candido albicans, medtem
ko vrste »ne-albicans« redkeje povzročajo pljučnice
in se pojavljajo skoraj izključno pri imunsko oslabe-
lih bolnikih (2).
V prispevku želimo prikazati primer sicer zdrave bol-
nice s počenim tubo-ovarijskim abscesom desno, po-
sledično hudo sepso s septičnim šokom ob okužbi
rodil z E.colli in Staph. chromogenes ter okužbi pljuč
s Candido krusei po dolgoletni uporabi (17 let) ma-
terničnega vložka (MV) brez rednih ginekoloških kon-
trol.

Opis primera
42-letna bolnica je bila sprejeta na kirurški oddelek zara-
di akutnega abdomna. Šest dni je imela bolečine v trebu-
hu z bruhanjem, slabostjo in povišano telesno tempera-
turo – do 38°C. V tem času je dvakrat obiskala svojega
osebnega zdravnika in dobila le analgetike. Bolnica je
17 let imela MV, na ginekološke preglede ni hodila, teža-
ve pa je zanikala.
Ob sprejemu v bolnišnico je bila bolezensko močno pri-
zadeta, oslabljena, imela povišano telesno temperaturo

38,2°C, bila dehidrirana, hipotenzivna 80/60 mmHg, ta-
hikardna do 130/minuto in imela hude bolečine v trebu-
hu. Prvi odvzeti laboratorijski izvidi so pokazali poviša-
ne parametre vnetja (L 13,9, CRP 377, PCT > 10), poviša-
ne vrednosti sečnine (8,4 mmol/l) in kreatinina (154
µmol/l), ostali laboratorijski izvidi so bili še v okviru nor-
male. Ultrazvočna preiskava trebuha je pokazala obilo
proste tekočine v trebuhu. Bolnica je bila urgentno ope-
rirana. Med operacijo se je izkazalo, da gre za počen tu-
bo-ovarijski absces desno z difuznim zastaranim gnoj-
nim peritonitisom. Narejena je bila desnostranska ad-
neksektomija, levostranska salpingektomija, apendekto-
mija in toaleta trebušne votline. Med operacijo so bili
odvzeti brisi trebušne votline in poslani na mikrobiolo-
ške preiskave.
Bolnica je bila pooperativno premeščena v intenzivno
enoto (IE) zaradi nadaljnjega zdravljenja septičnega šo-
ka. Pričeli smo z intenzivnim hemodinamskim nadzo-
rom, intenzivnim tekočinskim zdravljenjem in empirič-
nim antibiotičnim zdravljenjem s klindamicinom, garami-
cinom, ampicilinom s klavulonsko kislino in azitromici-
nom (3 dni). Zaradi hude prizadetosti in večtirnega anti-
biotičnega zdravljenja smo empirično dodali še antimi-
kotično zaščito s flukonazolom. Kljub izdatnemu teko-
činskemu nadomeščanju je postajal obtok vedno bolj ne-
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Sl. 1. Vrednosti oksigenacijskega indeksa po dnevih.

Figure 1. Oxygenation index values by days.
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stabilen, zato smo v terapijo uvedli še vazoaktivno pod-
poro z noradrenalinom in inotropno podporo z dobu-
taminom. Začeli smo z zgodnjim enteralnim hranjenjem.
Pljučna funkcija bolnice se je po sprejemu v IE postopo-
ma slabšala. Potreben je bil vedno višji odstotek doda-
nega kisika, razvijati se je začela klinična in rentgenolo-
ška slika pljučnice z respiratorno insuficienco. Bolnico
je bilo potrebno 48 ur po sprejemu v IE intubirati in za-
četi z umetnim predihavanjem. Klinično in rentgenolo-
ško so se razvili znaki ARDS (ocena po Murrayu 2,25).
Po 48 urah antibiotičnega zdravljenja smo odstranili MV.
Iz brisa cervikalnega kanala ob odstranitvi so osamili E.
colli. Brisi, odvzeti med operacijo, so bili sterilni. Iz aspi-
rata pljuč so že po 48 urah osamili glive rodu Candida.
Prvi mikrobiološki izvid natančne specifikacije gliv in nji-
hove občutljivosti na zdravljenje še ni imel.
Stanje bolnice se je v naslednjih dneh kljub antibiotične-
mu, antimikotičnemu in simptomatskem zdravljenju sep-
tičnega šoka slabšalo. Ob septičnem šoku so se razvili
znaki več organske disfunkcije s prevladujočo prizade-
tostjo pljuč. Ocena prizadetosti organov je v obliki kli-
ničnih točkovnih sistemov prikazana v slikah 1 in 2.
Zaradi neodzivnosti na zdravljenje s flukonazolom in
slabšanja pljučne funkcije smo naredili še specifikacijo
gliv. Izkazalo se je, da gre za Candido krusei, občutljivo
le na vorikonazol. Že po dveh odmerkih vorikonazola
se je stanje bolnice pričelo boljšati.
Sedmi dan po prvi operaciji so se ponovno razvili znaki
akutnega abdomna z ultrazvočno vidno tekočinsko ko-
lekcijo verjetno vnetnega izvora in z okužbo laparoto-
mijske rane. Časovno se je ujemalo z izboljševanjem
pljučne funkcije. Bolnica je bila ponovno operirana. Med
operacijo so našli absces na mestu odstranjenih desnih
adneksov. Narejena je bila toaleta trebušne votline. Po-
novili smo bris cervikalnega kanala. Tokrat so iz cervi-
kalnega kanala osamili Staph. chromogenes, ostali brisi,
odvzeti med drugo operacijo so ponovno ostali sterilni.
Glede na rezultate mikrobioloških izvidov smo zamenjali
antibiotično zdravljenje. Uvedeno je bilo zdravljenje z
vankomicinom.
Nato se je stanje bolnice pričelo postopoma izboljševa-
ti. Bolnica je bila 15. dan po sprejemu v IE ekstubirana,
19. dan po sprejemu premeščena na kirurški oddelek in
33. dan odpuščena domov.

Razpravljanje

Pelvično vnetje (PV) pri
ženskah prizadene zgornja
rodila in povezane struktu-
re. Nastane lahko zaradi
okužb, prenešenih s krvjo,
kot npr. tuberkuloza
(TBC), ali se tja razširi iz in-
traabdominalnega vnetja.
Najpogosteje nastane zara-
di ascendentnega vnetja iz
spodnjega dela ženskih
spolovil (4–6).
Poporodna stanja, MV, gi-
nekološke operacije, umet-
na prekinitev nosečnosti in
uporaba tamponov so naj-
pogostejši dejavniki, ki vpli-
vajo na nastanek genitalnih

okužb (6). Tubo-ovarijski absces s septičnimi zapleti
je ob moderni diagnostiki in dostopnosti ginekolo-
ških storitev redek zaplet uporabe MV (7, 8). Okužba
je običajno povezana z mikroorganizmi, ki so prisot-
ni ob vstavitvi MV ali ob spolnih stikih (7). Zato so
potrebne redne ginekološke kontrole in menjave MV
po doktrinarnih priporočilih (9–11).
Po mnenju nekaterih avtorjev je dolgotrajna uporaba
MV pomembna za razvoj PV, saj je čas uporabe pove-
zan s starostjo. V analizah pa postane starost močnej-
ši dejavnik kot leta uporabe (4). Starost nad 35 let po-
meni, da bo PV lahko potekalo zapleteno (5). Avtorji
dokazujejo povezavo med starostjo in zapletenostjo
PV predvsem v tem, da daljša uporaba MV vpliva na
bolj resno potekajočo bolezen (4, 5).
Ob operaciji podatkov o prebolevanju genitalne okuž-
be pri naši bolnici nismo imeli. Menimo, da je bila
vzrok hudega infekcijskega zapleta pri naši bolnici
dolgotrajna uporaba MV brez ginekoloških kontrol.
Ascendentna vaginalna okužba je vodila k nastanku
tubo-ovarijskega abscesa. Perforacija je bila vzrok za
gnojni peritonitis.
Tudi v literaturi je to najpogosteje opisana pot okuž-
be (6).
E. colli in Staph. chromogenes, izolirana iz brisa cervi-
kalnega kanala naše bolnice, sta pogostejša povzroči-
telja pozitivnih kultur odstranjenih MV (6, 8, 12).
V našem primeru so ju osamili ločeno, čeprav gre v
večini primerov za polimikrobno okužbo že na za-
četku.
Povezava med starostjo, zapletenostjo poteka PV in
časa uporabe MV se je pri naši bolnici kazala v septič-
ni prizadetosti vseh organov s prevladujočo prizade-
tostjo pljuč.
Pljučnica, povzročena z vrsto Candida, je zelo redka
pri ne-nevtropeničnih bolnikih. Najpogosteje nasta-
ne ob hematogenem razsoju. Taka prizadetost pljuč
običajno poteka v kombinaciji s prizadetostjo ostalih
organov, redkeje pa kot primarna okužba pljuč. Dia-
gnoza tovrstne pljučnice je histopatološka potrditev.
Zaradi benigne kolonizacije dihalnih poti z vrsto Can-
dida je kontaminacija izločkov dihalnih poti z orofa-
ringealnim bakteriološkim materialom bolj pogosta
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Sl. 2. Vrednosti kliničnih točkovnih sistemov za oceno prizadetosti bolnice po
dnevih.

Figure 2. Clinical scoring system values by days.
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kot masivna kandidiaza. Če pa bolnik ne odgovarja
na zdravljenje z antibiotiki in je Candida prevladujoči
ali edini izolirani patogen iz bronhoalveolnega izpir-
ka (BAL), je potrebno takojšnje zdravljenje (13, 14).
Candida je del telesu lastne flore in jo najdemo v pre-
bavilih polovice populacije. Kolonizacija, ki je pred-
pogoj za razvoj kandidiaze, se razvije po spremembi
endogene flore, kar potem omogoča prerast Candi-
de na sluznicah in koži (15). Ponavljajoča se ali/in kon-
stantna izpostavljenost dejavnikom tveganja omogo-
ča nadaljnjo rast (15, 16).
Pri kritično bolnih je težko ločiti kolonizacijo od inva-
zivne kandidiaze. Ob sprejemu v IE je le 5–15 % bol-
nikov koloniziranih s Candido. Ta delež s časom in
izpostavljenostjo dejavnikom tveganja naraste na 50–
80 % (17, 18). Le 5–30 % od teh bo imelo hudo sistem-
sko kandidiazo (19). Zato je klinično pomembnost
kužnin, pozitivnih na Candido, težko vrednotiti.
Razen pri kandidemiji je diagnoza invazivne kandidi-
aze težka. Večinoma je podobna nozokomialni okuž-
bi (19, 20).
Naša bolnica je imela sprva klinične znake pljučnice
in nato ARDS. Edini patogen, ki smo ga osamili, je bila
Candida krusei. Stanje bolnice se je šele po zdravlje-
nju z vorikonazolom pričelo popravljati.
Več študij v različnih centrih je pokazalo, da je izpo-
stavljenost antimikotikom dejavnik tveganja za okuž-
be s Candido glabrato in Candido krusei (21). Pred-
vsem gre za široko uporabo flukonazola kot profilak-
tičnega antimikotika za zdravljenje bolnikov z viso-
kim tveganjem. Drugi avtorji dokazujejo, da flukona-
zol te verjetnosti ne zvišuje (1).
Ker je povečana prevalenca okužb s Candido krusei
zmanjšala uporabo flukonazola v posameznih centrih,
sama izpostavljenost flukonazolu ne more popolno-
ma pojasniti povečanega števila okužb s to vrsto. Pri-
spevek specifičnih antibiotikov za tveganje za poznej-
šo okužbo s Candido krusei ali Candido glabrato ostaja
neznan (1). Določeni antibiotiki bolj kot povzročanje
odpornosti pospešijo nastanek odpornih organizmov
preko spremembe bolnikove kolonizacijske flore (1,
22, 23).
Lin s sodelavci je dokazal, da je izpostavljenost pipe-
racilinu s tazobaktamom in vankomicinom statistič-
no pomembno povezana z nozokomialnimi okužba-
mi s Candido krusei in Candido glabrato, medtem ko
izpostavljenost flukonazolu ni pomemben dejavnik
tveganja za razvoj okužb s Candido, ki niso vrste albi-
cans (1).
Naša bolnica ni do prejema končnega mikrobiološke-
ga izvida dobivala nobenega od predisponirajočih an-
tibiotikov, prejemala pa je flukonazol.
Druge študije so pokazale, da se epidemiologija kan-
didemij razlikuje med geografskimi področji in tudi
med bolnišnicami na istem področju, kar poudarja
pomen raziskovanja lokalne epidemiologije (21, 24,
25).
V naši IE je bila to prva okužba s to vrsto Candide.
Vorikonazol je druga generacija trizolov z visoko
strukturno podobnostjo s flukonazolom, vendar s šir-
šim antimikotičnim delovanjem (14).
Pri naši bolnici se je ustreznost in učinkovitost zdrav-
ljenja pokazala že v nekaj urah.

Zaključek

MV je varna in učinkovita metoda kontracepcije pri
ženskah. Potrebno je sledenje standardom in pripo-
ročilom glede vstavljanja, uporabe in sledenja žensk
z MV.
Razvoj tako zgodnje in hudo potekajoče pljučnice s
Candido krusei je redko opisan klinični pojav. Obi-
čajno gre za okužbe imunsko oslabelih ali rakavih bol-
nikov. Še redkeje gre za primarno okužbo dihal pri
sicer zdravih bolnikih. Svoj delež k taki okužbi pri na-
ši bolnici so nedvomno prispevali splošna oslabelost
ob večdnevni bolezni doma, večtirno oboperativno
antibiotično zdravljenje in izpostavljenost flukonazo-
lu. Podatkov o oboperativni kolonizaciji sluznic ali ko-
že z omenjeno vrste Candide nismo imeli.
Dober izid hudega zapleta dolgotrajne uporabe MV
brez redne ginekološke kontrole pripisujemo učin-
kovitemu kirurškemu, ginekološkemu in intenzivne-
mu zdravljenju septičnega stanja.
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