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Izvlecek

Izhodisc¢a Pogostost okuzb, povzrocenih s Candido glabrato in Candido krusei, ki sta bolj odporni na

Slukonazol kot Candida albicans, narasca pri hospitaliziranih bolnikih, Se posebej med
bolniki v intenzivnih enotah. Posebej nevarne so sistemske okuzbe z vrstami Candide.
Pljucnica, povzrocena z vrstami Candida, najpogosteje Candido albicans, redkeje z ostali-
mi, je resna okuzba, posebej pri imunsko oslabelih bolnikih, in je pogosto smrina.
V prispevku opisujemo primer hude okuzbe pljuc s Candido krusei, odporno na flukona-
zol, pri 42-letni, sicer zdravi bolnici, s pocenim tubo-ovarijskim abscesom, posledicno hudo
sepso in septicnim Sokom. Primarni vzrok abscesa je bila ascendenina okuzba rodil z
E.colli in Staph. chromogenes, ki je nastala po dolgoletni (17 let) uporabi maternicnega
viozka (MV) brez rednih ginekoloskih pregledov. Kljub operativnemu in intenzivnemu
podpornemu zdravijenju prizadetih organov ter vectirnemu empiricnemu antibioticne-
mu zdravijenju, vkljucno s flukonazolom, se je stanje bolnice kriticno slabsalo vse do speci-
Sikacije gliv in uvedbe specificnega antimikoticnega zdravljenja za Candido krusei z vori-
konazolom. Po uvedbi tega zdravila se je zdravljenje uspesno zakljucilo.

Zakljucki Povezava med starostjo bolnic, casom uporabe MV in zapletenostjo poteka pelvicnega
vnetja (PV) se je prinasi bolnici kazala v septicni prizadetosti vseh organouv s previadujoco
prizadetostjo pljuc. Pliucnica, povzrocena s Candido, je zelo redek pojav pri nenevtrope-
nicnih bolnikih. Se posebej redka je okuzba z vrstami »ne-albicans«. Okuzbo s Candido
krusei prinasi bolnici povezujemo s splosno oslabelostjo in imunsko prizadetostjo ob hudo
potekajocem pelvicnim vnetjem (PV) zaradi dolgotrajne uporabe MV. Opisana okuzba s
Candido krusei zahteva takojsnjo specificno antimikoticno zdravljenje. To je bila prva
tovrstna okuzba v nasi 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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Conclusions

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)
Jfor 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 carve supportive therapy of affected organs, patient’s condition critically
deteriorated until exact fungus specification was made and specific antifungal therapy
Jfor Candida krusei with voriconazol was started. After that patient’s condition improved.

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 okuzb, povzrocenih s Candido glabrato in
Candido krusei, ki sta bolj odporni na zdravljenje s
flukonazolom kot Candida albicans, naras¢a pri ho-
spitaliziranih bolnikih. Okuzbe z glivi¢nimi vrstami
Candide so se posebej pogoste pri bolnikih v inten-
zivnih enotah (1, 2).

Sistemske okuzbe s Candidami se pogosteje razvijajo
pri febrilnih nevtropeni¢nih bolnikih in so povezane
zvisoko obolevnostjo in smrtnostjo, zato je potrebno
zgodnje prepoznavanje in zdravljenje. Sistemske
okuzbe vkljucujejo fungemijo, meningitis, okuzbe
dihal, okuzbe prebavil, peritonitis, okuzbe secil in
horioamnionitis (3).

Plju¢nica, povzrocena z vrstami Candida, je resna
okuzba, ki prizadene predvsem imunsko oslabele ali
sicer oslabljene bolnike. Pogosto ima smrtni izid. Naj-
pogosteje gre za okuzbo s Candido albicans, medtem
ko vrste »ne-albicans« redkeje povzrocajo plju¢nice
in se pojavljajo skoraj izklju¢no pri imunsko oslabe-
lih bolnikih (2).

V prispevku Zelimo prikazati primer sicer zdrave bol-
nice s po¢enim tubo-ovarijskim abscesom desno, po-
sledi¢no hudo sepso s septi¢nim Sokom ob okuzbi
rodil z E.colli in Staph. chromogenes ter okuzbi pljuc
s Candido krusei po dolgoletni uporabi (17 let) ma-
terni¢nega vlozka (MV) brez rednih ginekoloskih kon-
trol.

Opis primera

42-letna bolnica je bila sprejeta na kirurski oddelek zara-
diakutnega abdomna. Sest dni je imela bole¢ine v trebu-
hu z bruhanjem, slabostjo in povisano telesno tempera-
turo - do 38°C. V tem ¢asu je dvakrat obiskala svojega
osebnega zdravnika in dobila le analgetike. Bolnica je
17 letimela MV, na ginekoloske preglede ni hodila, teza-
ve paje zanikala.

Ob sprejemu v bolni$nico je bila bolezensko moc¢no pri-
zadeta, oslabljena, imela povisano telesno temperaturo

38,2°C, bila dehidrirana, hipotenzivna 80/60 mmHg, ta-
hikardna do 130/minuto in imela hude bolecine v trebu-
hu. Prvi odvzeti laboratorijski izvidi so pokazali povisa-
ne parametre vnetja (L 13,9, CRP 377, PCT > 10), povisa-
ne vrednosti se¢nine (8,4 mmol/l) in kreatinina (154
umol/1), ostali laboratorijski izvidi so bili §e v okviru nor-
male. Ultrazvo¢na preiskava trebuha je pokazala obilo
proste tekoc¢ine v trebuhu. Bolnica je bila urgentno ope-
rirana. Med operacijo se je izkazalo, da gre za pocen tu-
bo-ovarijski absces desno z difuznim zastaranim gnoj-
nim peritonitisom. Narejena je bila desnostranska ad-
neksektomija, levostranska salpingektomija, apendekto-
mija in toaleta trebusne votline. Med operacijo so bili
odvzeti brisi trebusne votline in poslani na mikrobiolo-
Ske preiskave.

Bolnica je bila pooperativnho premes¢ena v intenzivno
enoto (IE) zaradi nadaljnjega zdravljenja septi¢nega So-
ka. Priceli smo z intenzivnim hemodinamskim nadzo-
rom, intenzivnim tekoc¢inskim zdravljenjem in empiric-
nim antibioti¢nim zdravljenjem s klindamicinom, garami-
cinom, ampicilinom s klavulonsko kislino in azitromici-
nom (3 dni). Zaradi hude prizadetosti in vectirnega anti-
bioti¢nega zdravljenja smo empiri¢no dodali $e antimi-
koti¢no zascito s flukonazolom. Kljub izdatnemu teko-
¢inskemu nadomesc¢anju je postajal obtok vedno bolj ne-
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Sl 1. Vrednosti oksigenacijskega indeksa po dneuvih.
Figure 1. Oxygenation index values by days.
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SL. 2. Vrednosti klinicnih tockovnih sistemov za oceno prizadetosti bolnice po

dnevih.

Figure 2. Clinical scoring system values by days.

stabilen, zato smo v terapijo uvedli $e vazoaktivno pod-
poro z noradrenalinom in inotropno podporo z dobu-
taminom. Zaceli smo z zgodnjim enteralnim hranjenjem.
Plju¢na funkcija bolnice se je po sprejemu v [E postopo-
ma slabsala. Potreben je bil vedno visji odstotek doda-
nega kisika, razvijati se je zacela klini¢na in rentgenolo-
ska slika plju¢nice z respiratorno insuficienco. Bolnico
je bilo potrebno 48 ur po sprejemu v IE intubirati in za-
¢eti z umetnim predihavanjem. Klini¢no in rentgenolo-
sko so se razvili znaki ARDS (ocena po Murrayu 2,25).
Po 48 urah antibioti¢nega zdravljenja smo odstranili MV.
Iz brisa cervikalnega kanala ob odstranitvi so osamili E.
colli. Brisi, odvzeti med operacijo, so bili sterilni. Iz aspi-
rata pljuc so Ze po 48 urah osamili glive rodu Candida.
Prvi mikrobioloski izvid natan¢ne specifikacije gliv in nji-
hove obcutljivosti na zdravljenje Se ni imel.

Stanje bolnice se je v naslednjih dneh kljub antibioti¢ne-
mu, antimikoti¢cnemu in simptomatskem zdravljenju sep-
ticnega Soka slabsalo. Ob septi¢nem $oku so se razvili
znaki ve¢ organske disfunkcije s prevladujoco prizade-
tostjo plju¢. Ocena prizadetosti organov je v obliki kli-
ni¢nih toc¢kovnih sistemov prikazana v slikah 1 in 2.
Zaradi neodzivnosti na zdravljenje s flukonazolom in
slabsanja plju¢ne funkcije smo naredili Se specifikacijo
gliv. Izkazalo se je, da gre za Candido krusei, obcutljivo
le na vorikonazol. Ze po dveh odmerkih vorikonazola
se je stanje bolnice pricelo boljsati.

Sedmi dan po prvi operaciji so se ponovno razvili znaki
akutnega abdomna z ultrazvo¢no vidno tekocinsko ko-
lekcijo verjetno vnetnega izvora in z okuzbo laparoto-
mijske rane. Casovno se je ujemalo z izboljsevanjem
pljuc¢ne funkcije. Bolnica je bila ponovno operirana. Med
operacijo so nasli absces na mestu odstranjenih desnih
adneksov. Narejena je bila toaleta trebusne 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 mikrobioloskih izvidov smo zamenjali
antibioti¢no zdravljenje. Uvedeno je bilo zdravljenje z
vankomicinom.

Nato se je stanje bolnice pri¢elo postopoma izboljSeva-
ti. Bolnica je bila 15. dan po sprejemu v IE ekstubirana,
19. dan po sprejemu premescena na kirurski oddelek in
33. dan odpuscena domov.

spolovil (4-6).

Poporodna stanja, MV, gi-
nekoloske operacije, umet-
na prekinitev nose¢nosti in
uporaba tamponov so naj-
pogoste;jsi dejavniki, ki vpli-
vajo na nastanek genitalnih
okuzb (6). Tubo-ovarijski absces s septi¢nimi zapleti
je ob moderni diagnostiki in dostopnosti ginekolo-
skih storitev redek zaplet uporabe MV (7, 8). Okuzba
je obicajno povezana z mikroorganizmi, ki so prisot-
ni ob vstavitvi MV ali ob spolnih stikih (7). Zato so
potrebne redne ginekoloske kontrole in menjave MV
po doktrinarnih priporocilih (9-11).

Po mnenju nekaterih avtorjev je dolgotrajna uporaba
MV pomembna za razvoj PV, saj je ¢as uporabe pove-
zan s starostjo. V analizah pa postane starost moc¢nej-
8i 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 daljsa uporaba MV vpliva na
bolj resno potekajoc¢o bolezen (4, 5).

Ob operaciji podatkov o prebolevanju genitalne okuz-
be pri nasi bolnici nismo imeli. Menimo, da je bila
vzrok hudega infekcijskega zapleta pri nasi bolnici
dolgotrajna uporaba MV brez ginekoloskih kontrol.
Ascendentna vaginalna okuzba je vodila k nastanku
tubo-ovarijskega abscesa. Perforacija je bila vzrok za
gnojni peritonitis.

Tudi v literaturi je to najpogosteje opisana pot okuz-
be (6).

E. colli in Staph. chromogenes, izolirana iz brisa cervi-
kalnega kanala nase bolnice, sta pogostejsa povzroci-
telja pozitivnih kultur odstranjenih MV (6, 8, 12).

V nasem primeru so ju osamili lo¢eno, ¢eprav gre v
vecini primerov za polimikrobno okuzbo Ze na za-
cetku.

Povezava med starostjo, zapletenostjo poteka PV in
¢asa uporabe MV se je pri nasi bolnici kazala v septic¢-
ni prizadetosti vseh organov s prevladujoco prizade-
tostjo pljuc.

Plju¢nica, povzrocena z vrsto Candida, je zelo redka
pri ne-nevtropeni¢nih bolnikih. Najpogosteje nasta-
ne ob hematogenem razsoju. Taka prizadetost pljuc
obicajno poteka v kombinaciji s prizadetostjo ostalih
organov, redkeje pa kot primarna okuzba pljuc. Dia-
gnoza tovrstne pljucnice je histopatoloska potrditev.
Zaradibenigne kolonizacije dihalnih poti zvrsto Can-
dida je kontaminacija izlockov dihalnih poti z orofa-
ringealnim bakterioloskim materialom bolj pogosta




830

ZDRAV VESTN 20006; 75

kot masivna kandidiaza. Ce pa bolnik ne odgovarja
nazdravljenje z antibiotiki in je Candida prevladujoci
ali edini izolirani patogen iz bronhoalveolnega izpir-
ka (BAL), je potrebno takojs$nje 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 omogoca prerast Candi-
de nasluznicah in kozi (15). Ponavljajoca se ali/in kon-
stantna izpostavljenost dejavnikom tveganja omogo-
¢a nadaljnjo rast (15, 16).

Pri kriti¢no bolnih je tezko lo¢iti kolonizacijo od inva-
zivne kandidiaze. Ob sprejemu v IE je le 5-15 % bol-
nikov koloniziranih s Candido. Ta delez s ¢asom in
izpostavljenostjo dejavnikom tveganja naraste na 50-
80 % (17,18).Le 5-30 % od teh bo imelo hudo sistem-
sko kandidiazo (19). Zato je klini¢cno pomembnost
kuznin, pozitivnih na Candido, tezko vrednotiti.
Razen prikandidemiji je diagnoza invazivne kandidi-
aze tezka. Vec¢inoma je podobna nozokomialni okuz-
bi (19, 20).

Nasa bolnica je imela sprva klini¢ne znake pljuc¢nice
in nato ARDS. Edini patogen, ki smo ga osamili, je bila
Candida krusei. Stanje bolnice se je Sele po zdravlje-
nju z vorikonazolom pricelo popravljati.

Vec studij v razli¢nih centrih je pokazalo, da je izpo-
stavljenost antimikotikom dejavnik tveganja za okuz-
be s Candido glabrato in Candido krusei (21). Pred-
vsem gre za Siroko uporabo flukonazola kot profilak-
ticnega antimikotika za zdravljenje bolnikov z viso-
kim tveganjem. Drugi avtorji dokazujejo, da flukona-
zol te verjetnosti ne zvisuje (1).

Ker je povecana prevalenca okuzb s Candido krusei
zmanj$ala uporabo flukonazola v posameznih centrih,
sama izpostavljenost flukonazolu ne more popolno-
ma pojasniti povecanega Stevila okuzb s to vrsto. Pri-
spevek specifi¢nih antibiotikov za tveganje za poznej-
So okuzbo s Candido krusei ali Candido glabrato ostaja
neznan (1). Dolo¢eni antibiotiki bolj kot povzrocanje
odpornosti pospesijo 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 statistic¢-
no pomembno povezana z nozokomialnimi okuzba-
mi s Candido krusei in Candido glabrato, medtem ko
izpostavljenost flukonazolu ni pomemben dejavnik
tveganja za razvoj okuzb s Candido, ki niso vrste albi-
cans (1).

Nasabolnica ni do prejema konénega mikrobioloske-
gaizvida dobivala nobenega od predisponirajocih an-
tibiotikov, prejemala pa je flukonazol.

Druge Studije so pokazale, da se epidemiologija kan-
didemij razlikuje med geografskimi podrodji in tudi
med bolnisnicami na istem podrodju, kar poudarja
pomen raziskovanja lokalne epidemiologije (21, 24,
25).

V nasi IE je bila to prva okuzba s to vrsto Candide.
Vorikonazol je druga generacija trizolov z visoko
strukturno podobnostjo s flukonazolom, vendar s Sir-
$im antimikoti¢nim delovanjem (14).

Pri nasi bolnici se je ustreznost in u¢inkovitost zdrav-
ljenja pokazala ze v nekaj urah.

Zakljucek

MV je varna in ucinkovita metoda kontracepcije pri
zenskah. Potrebno je sledenje standardom in pripo-
roc¢ilom glede vstavljanja, uporabe in sledenja zensk
zMV.

Razvoj tako zgodnje in hudo potekajoce pljucnice s
Candido krusei je redko opisan klini¢ni pojav. Obi-
¢ajno gre za okuzbe imunsko oslabelih ali rakavih bol-
nikov. Se redkeje gre za primarno okuzbo dihal pri
sicer zdravih bolnikih. Svoj delez k taki okuzbi pri na-
$i bolnici so nedvomno prispevali splosna oslabelost
ob vec¢dnevni bolezni doma, vectirno oboperativno
antibioti¢no zdravljenje in izpostavljenost flukonazo-
lu. Podatkov o oboperativni kolonizaciji sluznic ali ko-
Ze z omenjeno vrste Candide nismo imeli.

Dober izid hudega zapleta dolgotrajne uporabe MV
brez redne ginekoloske kontrole pripisujemo ucin-
kovitemu kirurskemu, ginekoloskemu in intenzivne-
mu zdravljenju septi¢nega stanja.
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