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Preprecevanje in zdravljenje invazivne

aspergiloze v Sloveniji:

podatki, pridobljeni z

opazovalno kliniéno raziskavo »OSPIA«

Prevention and treatment of invasive aspergillosis in Slovenia:
data obtained in »OSPIA« observational clinical study

Samo Zver,! Barbara Skopec,' Darja Herman?

Izviecek

Izhodisca: Invazivna aspergiloza (IA) je pogo-
sta okuzba pri bolnikih s kritiéno nevtropenijo.
Vecina teh bolnikov se zdravi na hematoloskih
oddelkih. V Sloveniji je problem toliko vedji, saj
za omenjene bolnike nimamo na voljo ustreznih
bivalnih pogojev. Z opazovalno klini¢no raziska-
vo OSPIA (»Observational Study of Patients with
Invasive Aspergillosis«) smo zabelezili stanje na
podrocju preprecevanja, diagnostike in zdravlje-
nja IA.

Metode:V triletnem obdobju smo vkljudili 55
bolnikov z IA. Poleg osnovne bolezni smo bele-
zili dejavnike tveganja za nastanek IA, nacin pre-
precevanja in diagnosti¢ne pristope pri sumu na
IA, nadin in izid zdravljenja IA.

Rezultati: V vecini primerov je $lo za bolnike z
akutno levkemijo, glavni dejavnik tveganja pa
kriti¢cna nevtropenija. Zaradi neustreznih bi-
valnih pogojev so bolniki ve¢inoma prejemali
preventivo s posakonazolom. Pri diagnostiki
se najpogosteje posluzujemo doloc¢anja galak-
tomananskega antigena in rentgenske slikovne
diagnostike. IA zdravimo z amfotericinom, sle-
di kaspofungin. Zdravljenje IA ni uc¢inkovito, ¢e
gre za neodzivno zdravljenje na osnovno krvno
bolezen.

Zakljucki: IA ostaja resen problem bolnikov s
kriti¢no nevtropenijo v Sloveniji. Glavni vzrok
za to so neurejene bivalne razmere za zdravlje-
nje. Problem posku$amo omiliti s preventivnim
zdravljenjem s posakonazolom.

Abstract

Background: Invasive aspergillosis (IA) is a
common opportunistic infection in patients with
critical neutropenia. Mostly, patients are located
on hematological wards. In Slovenija, because
of unsuitable hospital enviroment the problem
of TA is huge. With clinical observational study
OSPIA (»Observational Study of Patients with In-
vasive Aspergillosis«) we tried to evaluate preven-
tion, diagnostics and treatment of TA.

Methods: During three-year period we included
55 patients with IA. Besides the primary disease,
we evaluated risk factors, prevention measures,
diagnostic approaches and treatment of IA.

Results: In most cases, patients had acute leuke-
mia and major risk factor was critical neutrope-
nia. Because of inadequate hospital conditions,
almost every patient received prophylaxis with
posoconasol. The most frequently used diagnos-
tic procedure is test for galactomannan antigen-
emia, followed by radiological approach. Most
casas were treated with amphothericin, followed
with caspofungin. The treatment was not effec-
tive in cases of therapy-refractory primary he-
matological disease.

Conclusions: In Slovenia, IA remains a huge
problem in patients with critical neutropenia.
The primary reason lays in inadequate hospital
treatment conditions for hematological patients.
The latter we try to mitigate with posoconasole
prophylaxis.
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Slika 1: HematoloSki
bolniki, vkljuceni v
opazovalno raziskavo
OSPIA.

[1-144

AML | 33 | 60,0

ALL 7| 127

MDS | 1| 18

drugo| 14 | 255

Uvod

V Sirokem pomenu »aspergilozo« razu-
memo kot bolezen, ki se lahko pojavi kot
alergija, kolonizacija ali invazivna tkivna
oblika bolezni. Zbrani podatki se nanasajo
zgolj na zadnjo obliko bolezni, to je invaziv-
no aspergilozo (IA). V obdobju od pomladi
2008 do pomladi 2011 je v slovenskih bol-
ni$nicah potekala opazovalna, klini¢no na-
ravnana raziskava zdravljenja IA v Sloveniji
(OSPIA). 1A je v Sloveniji velik problem, saj
nikjer v drzavi nimamo na voljo primernih
preventivnih pogojev/ukrepov, ki bi jih mo-
rali biti delezni ogrozeni bolniki. Sem sodijo
filtri »HEPA« (angl. »high efficiency parti-
culate air filter«), s katerimi odstranjujemo
glivicne spore iz rodu aspergillus iz bolni-
kovega okolnega vdihanega zraka, in bolni-
$ke sobe, opremljene z nadtlakom.! Zato so
podatki dobljeni s klini¢no opazovalno raz-
iskavo OSPIA za nas, ki v Sloveniji bolnike
zdravimo pomembni. Poleg okvirne epide-
miolosgke slike smo pridobili tudi podatke
o preventivnem zdravljenju, diagnostiki in
nato ciljanem zdravljenju same IA. Za vse
omenjeno v Sloveniji nimamo vedno eno-
tnega pristopa.

Metode dela

Klini¢na raziskava OSPIA je zajela bolni-
ke, ki so z IA zboleli od aprila 2008 do aprila
2011. Bolniki so bili ob vklju¢itvi v klini¢no
raziskavo v pogovoru primerno obvesceni
in so tudi podpisali informirano privolitev.
Raziskavo je odobrila komisija republi-

ke Slovenije za medicinsko etiko (Stevilka
46/04/08). V raziskavo je bilo vkljucenih 55
bolnikov. Vec¢ina bolnikov je bila vkljuce-
nih na Kliniénem oddelku za hematologi-
jo (KOH) UKC Ljubljana. Poleg osnovnih
osebnih podatkov smo belezili osnovno
bolezen (praviloma rakavo krvno bolezen)
in stanje le-te (prvo zdravljenje, remisija, re-
laps, napredovanje bolezni) ob nastanku IA.

Glede na uveljavljena diagnosti¢na me-
rila za glivi¢cno okuzbo smo IA razdelili na
dokazano, verjetno in mogoco (Tabela 1,
Tabela 2).”> Upostevali smo anamnesti¢ne
in klini¢ne podatke, izvide radioloskih pre-
iskav (rentgen in racunalnisko tomografi-
jo; CT-preiskava plju¢), in laboratorijskih
mikrobioloskih preiskav. Pri slednjih smo
posebej dolocali vrednosti galaktomanan-
skega aspergillusnega antigena (GM AG) in
1,3-beta-D glukana v periferni krvi. Vredno-
sti GM AG smo razdelili na manj$o od o,5;
0,5-1,05 1,0-1,5, ve&jo od 1,5.° Vrednost smo
smatrali za pozitivno, e je bila ve¢ja od 0,5.

Med dejavniki tveganja za nastanek IA
smo bili posebej pozorni na pojav in traja-
nje kriti¢ne nevtropenije v dneh (definirane
kot Stevilo nevtrofilnih granulocitov - NG
manjse od 500/mm’ 0z. 0,5x10°/L), presa-
ditev krvotvornih mati¢nih celic (PKMCQ),
prisotnost akutne ali kroni¢ne reakcije pre-
sadka proti gostitelju (GVHD), zdravljenje s
kortikosteroidi in imunosupresivnimi zdra-
vili. Spremljali smo obliko IA oziroma vrsto
organske prizadetosti.

Pri zdravljenju nas je zanimala vrsta pro-
filakticnega zdravljenja in kasneje tudi izbira
zdravljenja prvega reda. V nadaljevanju smo
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Slika 2: Stevilo dni s
kritiéno nevtropenijo
pred zac¢etkom
zdravljenja invazivne
aspergiloze.

Slika 3: Izbira
preventivnega
protiglivinega
zdravljenja.
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Stevilo

Trajanje (dni)

ocenjevali uspesnost zdravljenja in vpliv sta-
nja osnovne (najveckrat krvne) bolezni nanj.
Uspesnost zdravljenja smo vrednotili klinic-
no (telesna temperatura, splosno pocutje,
kaselj, dispnea), z radioloskimi (rentgenska
slika in CT plju¢) in mikrobioloskimi prei-
skavami (dinamika antigenemije).

Rezultati

VKklju¢ili smo 55 bolnikov. Povpre¢na sta-
rost je bila 48,5 let, s starostnim razponom
od 18-70 let. V vecini primerov je Slo za
bolnike z akutno levkemijo (Slika 1), bodisi
zdravljenih prvi¢ (35,2 %), s krvno bolezni-
jo v remisiji (22,2 %) in z boleznijo, neod-
zivno na predhodno zdravljenje. Bolnikov
s kriti¢no nevtropenijo je bilo 48 (873 %) z

N %
Amfotericin 2 5
Flukonazol 2 5
Itrakonazol 0 0

Posakonazol | 32 80

Caspofungin 1 25

Anidulafungi| 0 0

Vorikonazol 3 75
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Slika 4: Stevilo dni
jemanja preventivnega
protigliviénega
zdravljenja pred
zacetkom klini¢nih teZav.

[1-146

30,6 %

razponom od 3 do 49 dni in mediano dni
(interkvantilni razpon 11) (Slika 2). 19 bol-
nikov (35,2 %) je soc¢asno prejemalo kortiko-
steroide, 5 bolnikov (9,1 %) je imelo akutno
oz. kroni¢no GVHD.

40/55 bolnikov (72%) je preventivno
prejemalo protiglivi¢no zdravilo, praviloma
posokonazol. V primeru kontraindikacije
ali nezelenih sopojavov zdravljenja s poso-
konazolom so bolniki preventivno prejema-
li vorikonazol, flukonazol, caspofungin ali
amphothericin B (Slika 3).

V veliki vec¢ini primerov so bolniki pre-
jemali preventivno protiglivi¢no zdravljenje
ve¢ kot teden dni pred zacetkom klini¢nih
tezav, kar je skladno s klini¢nimi pri¢akova-
nji (Slika 4).

GM AG smo dolodili kar 52/55 (96 %)
bolnikom s sumom na IA. Delez pozitivnih
vrednosti GM AG je bil 34,6 %, to je pri 18/55
bolnikov (Slika 5). V primeru pozitivne ali
mejne vrednosti GM AG smo opravili tudi
potrditveno testiranje. Pri¢akovano je bil
deleZ pozitivnih vrednosti pri potrditvenem
testiranju primerljiv (Slika 6). 1,3-beta-D
glukan smo dolo¢ili pri osmih bolnikih, pri
dveh je bila vrednost pozitivna. V sklopu
diagnosti¢nega postopka je 45/55 bolnikov
(83,3 %) opravilo slikanje plju¢, 26/55 bolni-

13,9 %

Legenda:

B do7dni

B 1-2tedna
(] 2tedna-1mesec
|| vetkot1mesec

44,4 %

kov (48,1 %) pa je opravilo tudi CT-preiska-
vo pljuc.

Na osnovi vseh klini¢nih in laboratorij-
skih dejavnikov tveganja za nastanek IA ter
izvidov diagnosti¢nih preiskav smo IA opre-
delili kot dokazano, verjetno ali mogoco
(Slika 7).

Ob sumu na IA smo zaceli protiglivic-
no zdravljenje. Antimikotik prve izbire je
bil amphothericin B, sledil pa je caspofun-
gin (Slika 8). Stirje bolniki so bili primarno
zdravljeni z vorikonazolom.

V dobri polovici primerov (53,8 %) je
protiglivi¢cno zdravljenje trajalo manj kot
15 dni, 30,8 % bolnikov pa je protiglivicno
zdravljenje prejemalo 15 do 30 dni. Stirje
bolniki z obliko primarne rakave krvne bo-
lezni, odporno na zdravljenje, so bili zdra-
vljeni dlje kot 45 dni.

Zdravljenje je bilo uspesno pri 31 bolni-
kih (56,4 %). V primeru neuspe$nega zdra-
vljenja je bil najpogostejsi vzrok zanj na-
predovanje osnovne rakave krvne bolezni
(14 bolnikov; 45,2 %) oziroma smrt zaradi
drugih vzrokov, povezanih z zdravljenjem
krvne bolezni (npr. bakterijske okuzbe in
krvavitve).
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Slika 5: Vrednosti
galaktomananskega
antigena pred zac¢etkom
zdravljenja invazivne
aspergiloze.
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N %
<05 |34 |654
05-10( 9 | 173
1,0-15| 5 9,6

>15 | 4 | 77

Razpravljanje

Glive iz rodu aspergillus so stalno priso-
tne v ¢lovekovem okolju. Najpogosteje gre
za A. fumigatus, pogostejsi so e A. flavus,
A. terreus in A. niger. Spore gliv najdemo
v gozdovih, kjer so kupi odpadlega listja,
kompostih na vrtu, skladiscih zit, tam kjer
lahko naletimo na gnijoco zelenjavo, v vla-
znih kleteh stanovanjskih hi§, v iztrebkih

Tabela 1: Merila za dokazano invazivno gliviéno okuzbo.

Preiskavain vrsta
vzorca

Mikroskopski pregled
sterilni vzorci

Kultura
sterilni vzorci

Kri

SeroloSke preiskave
likvor

histopatoloski, citopatoloski ali neposreden
mikroskopski pregled vzorcab, ki smo ga pridobili
z igelno aspiracijo ali biopsijo iz normalno
sterilnega mesta, v katerem so vidne hife ali
glivi¢ne strukture in poSkodovano okolno tkivo

razrast plesni ali ¢rnih kvasovk v kulturi iz vzorca,
ki smo ga pridobili s sterilnim odvzemom iz
obicajno sterilnega mesta ali klini¢no in radioloSko
neobicajnega mesta, kjer so prisotni znaki okuzbe
(izklju€en BAL, urin in vzorci iz sinusov)

iz hemokulture porastejo plesnid (npr. vrste
Fusarium)

se ne uporabljajo

a Ce imamo kulturo gliv, identificiramo tudi rod in vrsto oz. podvrsto.
b Vzorce tkiv ali celic za histopatoloSke in citopatoloSke preglede pobarvamo po metodi Grocott-Gomorri ali »periodic acid Schiff«
(PAS), kar olajsa mikroskopski pregled gliviénih struktur. Ce imamo moZnost, vlaZna objektna stekelca z vzorci pobarvamo s

fluorescenc¢nim barvilom.

ptic in vedno praviloma tudi tam, kjer po-
tekajo kakrsnakoli gradbena in vzdrzevalna
dela.™*

V bolnisnicah na spore gliv naletimo
tam, kjer zrak ni filtriran, v ventilacijskih
sistemih, na mestih, kjer se nalaga prah za-
radi gradbenih in vzdrzevalnih del, pri po-
stopkih ciS¢enja (sesanje), na mestih, kjer
se zadrzujejo ptice in izlo¢ajo svoje iztreb-
ke (okenske police bolnisnic), kjer so okra-

histopatoloski, citopatoloski ali neposreden
mikroskopski pregled vzorcab, ki smo ga pridobili
zigelno aspiracijo ali biopsijo iz normalno
sterilnega mesta (ne sluznice), v katerem so vidne
celice kvasovk — npr. psevdohife ali prave hife pri
kandidahc

razrast kvasovk v kulturi, ki smo ga pridobili s
sterilnim odvzemom (tudi iz drena, ki je vstavljen
<24 ur) iz obitajno sterilnega mesta, kjer so
prisotni klini¢ni ali radioloski znaki okuzbe

iz hemokulture porastejo kvasovke (npr. vrste
Criptococcus, Candida) ali kvasovkam podobne
glive (npr. vrste Trichosporon)

kriptokokni antigen nedvomno dokazuje razSirjeno
kriptokokozo

¢ Candida, Trichosporon, Geotrichum in Blastoschizomyces capitatus lahko tvorijo hife in psevdohife.

d Ce iz hemokulture porastejo vrsta Aspergillus, nedvomno gre za kontaminacijo.
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Slika 6: Vrednosti
galaktomananskega
antigena pri
potrditvenem testiranju.
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N %

<05 22

05-10| 4

2’8 -
2,8 .

1,0-15 | 1

>15 9

61,1 _

sne rastline.*® Spore so odli¢no prilagojene
prenosu po zraku in zato gre za eksogeno
pridobljeno okuzbo. Seveda pa lahko bol-
nik »prinese« spore glive v bolni$nico ze od
doma.

Z IA zbolijo imunsko moc¢no pomanj-
kljivi bolniki. Najbolj ogrozeni so bolniki,
zdravljeni z alogeni¢no presaditvijo krvo-
tvornih mati¢nih celic (PKMC) in AL za-
radi dolgih, nekaj tednov trajajo¢ih obdobij
hude nevtropenije.®® Pri slednji mislimo na
$tevilo nevtrofilcev, manjse od o,5x10°/L.
Sledijo bolniki, zdravljeni s kortikosteroi-
di in drugimi imunosupresivnimi zdravili
(npr. revmatoloski bolniki in bolniki z dru-
gimi avtoimunskimi boleznimi), bolniki
po presaditvah solidnih organov, sladkorni
bolniki, alkoholiki, bolniki na intenzivnih
oddelkih bolni$nic.* Torej je glavnina teh
ogrozenih bolnikov na hematoloskih od-
delkih bolni$nic. To so potrdili tudi rezul-
tati opazovalne raziskave OSPIA. Ker pa je
v Sloveniji zdravljenje teh bolnikov centra-
lizirano, je obolevnost zaradi IA najvecja na
KOH UKC Ljubljana. Vecina bolnikov je ob
postavitvi diagnoze imela kriticno nevtro-
penijo, ki je bila v veliki ve¢ini dolgotrajna,
daljsa od dveh tednov.

Zelo verjetno bi z bolnikom primernim
bivalnim okoljem lahko zmanjsali obolev-
nost za IA. Kljucni so t. i. »HEPA filtri« (angl.
»high efficiency particulate air filter«), s ka-
terimi iz okolnega zraka odstranimo ve¢ kot
99,97 % delcev, ki so vecji od 0,3 um (spore
gliv iz rodu aspergillus so seveda vecje), in
nadtlak v bolniskih sobah."*” Pri slednjem
zunanji zrak ne vstopa v bolnikovo mikro-

okolje in dobro zatesnjeni bolnikovi bivalni
prostori onemogocijo stik z zunanjim oko-
ljem. Potrebna je tudi hitra izmenjava zraka
v bolnikovi sobi. Na zalost ni¢ od omenje-
nega ni na voljo prav v nobeni bolnisnici v
Sloveniji in tako tudi na KOH UKC Ljublja-
na ne. Najbolj ogrozene bolnike za razvoj
IA zdravimo v okoljskih razmerah, kot da
bi bili v letu 1970. Bolnike sicer osamimo v
bolni$ni¢ni sobi, da ne hodijo po celotnem
bolni$ni¢nem oddelku. Ker pa bolniki, za-
prti v sobi, »vseeno morajo dihati«, zra¢imo
bivalni prostor navzven skozi okna, kjer ne-
prestano potekajo gradbena dela (trenutno
sicer pocasi potekajoca gradnja urgentnega
bloka UKC Ljubljana). Na okenskih policah
bolniskih sob posedajo golobi in posledi¢no
so police polne pticjih iztrebkov. Z rednimi
meritvami zraka in dolo¢anjem kolonij spor
aspergillusa v njem dale¢ presegamo vse
sprejemljive norme in priporocila.!

Na obstojece razmere poskusamo vpliva-
ti s primarno protiglivi¢no zas¢ito z zdravili.
Bolniki prejemajo v obdobju hude nevtro-
penije in/ali izrazite imunske pomanjkljui-
vost protigliviéno zdravilo posakonazol, ki
sodi v skupino azolov. Uporabljamo odme-
rek 3x200 mg peroralno. Zdravilo zmanjsa
obolevnost in umrljivost hematoloskih bol-
nikov zaradi IA, kar upostevamo tudi v Slo-
veniji.® Ce bolnik zaradi stranskih uc¢inkov
zdravila ne prenasa, prejema drugo zdravilo
iz skupine azolov, vorikonazol.'* Flukonazol
v preventivne namene praviloma ne upora-
bljamo, saj zdravilo u¢inkuje samo na glive
iz rodu candida, medtem ko za rod aspergil-
lus nima u¢inka.*®
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Ce menimo, da gre pri bolniku za IA,
potem bolezen opredelimo kot dokazano,
verjetno ali mogo¢o (Tabela 1, Tabela 2).?
Pri¢akovano, tj. v 74,1 %, v raziskavi OSPIA
prevladuje delez verjetnih IA in samo v treh
primerih (5,6 %) je $lo za dokazano IA. Pri
hematoloskih bolnikih je namre¢ precejsen
problem dokazati IA. Pri slednji je potreb-
no glivo osamiti iz hemokulture ali pa pri-
sotnost glive neposredno histolosko potrditi

IZVIRNI CLANEK/ORIGINAL ARTICLE

v sicer sterilnem tkivu prizadetega organa.
Zaradi so¢asne hude trombocitopenije je pri
hematologkih bolnikih invazivna diagnosti-
ka (biopsija pljug, jeter, bezgavk v trebusnih
votlinah, ...) le redko mogoca, saj je tvega-
nje za notranjo krvavitev veliko. Preventiv-
no in kasneje terapevtsko jemanje antimi-
kotikov pa »onemogoca« porast pozitivnih
hemokultur, saj zavira rast gliv na glivi¢cnih

Tabela 2: Merila za verjetno glivicno okuzbo.

Dejavniki gostitelja:*

» nedavna nevtropenija (nevtrofilci < 0.5x109/L) > 10 dni, ki je ¢asovno povezana z za¢etkom glivi¢ne bolezni;

» alogenicna presaditev krvotvornih maticnih celic;

» dolgotrajno zdravljenje z glukokortikoidi (> 3 tedne, razen bolnikov z alergijsko bronhopulmonalno aspergilozo) v
povpre¢nem najnizjem odmerku prednizolona 0.3 mg/kg telesne mase/dan;

» zdravljenje zimunosupresivi, ki delujejo na limfocite T (ciklosporin, blokatorji TNF alfa, alemtuzumab) ali nukleozidnimi
analogi v zadnjih 90 dneh;

» huda dedna imunska pomanjkljivost (npr. kroni¢na granulomatozna bolezen, huda kombinirana imunska pomanjkljivost).

Klini¢na merila:
glivina okuzba spodnjih dihal®
prisotnost enega od treh spodaj nastetih znakov na CT pljuc:
» goste, okrogle lezije, z ali brez "halo" znaka
» znak polmeseca
» votlina
traheobronhitis
z bronhoskopijo vidne traheobronhialne razjede, noduli, psevdomembrane, obloge
okuzba obnosnih votlin
s slikovno diagnostiko dokazan sinuzitis in prisotnost enega od treh spodaj nastetih znakov:
» akutna, omejena bolecina
» razjeda v nosu
» Sirjenje okuzbe preko okolnih kosti, tudi v orbito
okuzba centralnega Zivénega sistema
prisotnost enega od dveh spodaj nastetih znakov:
» sslikovno diagnostiko dokazane zariS¢ne spremembe
» poudarjene mozganske ovojnice vidne na MRl ali CT
razsirjena kandidiaza®
vsaj ena od dveh sprememb, ki so posledica kandidemije v preteklih 2 tednih:
» majhni abscesi v jetrih ali vranici, ki imajo izgled tarce
» napredujoCi eksudati na mreznici

MikoloSka merila

direktni testi (citologija, neposreden pregled pod mikroskopom, kultura);
plesen v izpljunku, BAL-u, vzorcu krtacenja bronha, aspiratu obnosnih votlin, ki jo dokazemo s prisotnostjo:
» glivnih elementoy, znacilnih za plesni ali
» osamitvijo gliv iz kulture (npr. Aspergislus, Fusarium, Zygomycetes, Scedosporium);

indirektni testi (antigeni, dokaz elementov celi¢ne stene);*
aspergiloza
» galaktomananski antigen v plazmi, serumu, BAL-u, likvorju
invazivna gliviéna okuzba (razen kriptokokoza ali zigomikoza)
» beta D glukan v serumu.

OPOMBA: postavitev diagnoze verjetna gliviéna okuZba zahteva prisotnost gostiteljevega dejavnika in klinicnega merila. Ce nimamo
izpolnjenega mikoloskega merila, govorimo o moZni glivicni okuZzbi.
& Sinonim za gostiteljeve dejavnike so dejavniki tveganja. Gre za znacilnosti, ki pri posamezniku povecajo verjetnost za nastanek
é;livic“ne okuZbe.
Kliniéna merila morajo biti v povezavi z mikoloskimi merili in morajo biti ¢asovno povezana z okuZzbo.
¢ Potrebno je izkljuciti druge moZne vzroke okuZbe.
¢ Prisotnost znakov sepse govori za akutno bolezen, odsotnost za kroniéno.
¢ Testi so uporabni za diagnsotiko okuZb z Aspergillusom in Candido, ne pa za okuZbe z vrsto Criptococcus in Zygomycetes.
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Slika 7: DeleZ dokazanih,
verjetnih in mogocih
invazivnih aspergiloz pri
vklju€enih bolnikih.

[1-150

dokazana 3 5,6
verjetna 40

74,1

mogoca 1 | 20,4

imeli ustrezne bivalne pogoje, ki bi omogo-
cali opustitev preventivnega protiglivi¢nega
zdravljenja, potem bi pricakovano zaceli be-
leziti tudi pozitivne glivicne hemokulture, ce
bi slo za glivicno povzroceno septikemijo.
V redni klini¢ni praksi »i$¢emo« koloni-
zacijo ogrozenih bolnikov z aspergillusom
tudi v vzorcih nadzornih kuznin, kot so iz-
pljunek, bris Zrela, vzorec blata, in dolo¢amo
glivicne antigene v periferni krvi v rednem
¢asovnem presledku enkrat do dvakrat te-
densko. Ve¢inoma smo v klini¢ni raziskavi
OSPIA spremljali GM AG, redkeje 1,3-beta-
-D- glukan. V literaturi porocajo, da je vre-
dnost GM AG pred zacetkom zdravljenja
pozitivna (serumska vrednost > 0,5) kar pri
80 % bolnikov, pri katerih upostevaje znane
dejavnike tveganja in izvide preiskav obstaja
utemeljen sum na IA.>'> Manjsi delez pozi-
tivnih vrednosti GM AG v raziskavi OSPIA
je mo¢ razloziti s preventivnimi odmerki
protiglivicnih zdravil (v vecini primerov
posokonazola). Zdravilo v zadostni meri
zameji gliviéno okuzbo in tako vpliva na iz-
razenost antigenemije v periferni krvi. GM
AG je lahko lazno pozitiven pri socasnem
zdravljenju z beta-laktamskimi antibiotiki,
ciklofosfamidom, pri mukozitisu in se lah-
ko navkrizno odziva tudi na nekatere druge
glive (penicillum, histoplasma, kriptokok).
1,3-beta-D- glukan smo uporabili redke-
je, saj gre za novejso preiskavo, ki pa jo za-
cenjamo vse pogosteje uporabljati. Preiskava
je pozitivna tudi pri drugih glivicnih okuz-
bah, ne samo pri IA."* Diagnostiko nadgra-
dimo z rentgensko slikovno diagnostiko.
Ohrabrujoce je, da je imela skoraj polovica
bolnikov v klini¢ni raziskavi opravljen CT

plju¢. Slednji lahko v primeru vecih nodu-
larnih sprememb, ki jih spremlja mle¢ni
halo ali pa halo prostega zraka, odlo¢ilno
pomaga v diagnosti¢cnem postopku in olajsa
odlo¢itev o zdravljenju IA.'* Prav bi bilo, da
bi imel vsak bolnik s sumom na IA opravljen
CT pljug, kar pa v slovenskih okolis¢inah ni
vedno mogoce.

Ob sumu na IA je bilo zaceto protiglivic-
no zdravljenje. Pri nasih bolnikih je bil anti-
mikotik prve izbire amphothericin B, sledil
pa je caspofungin (Slika 10). Samo §tirje bol-
niki so bili primarno zdravljeni z vorikona-
zolom, ki sicer velja za zdravilo prve izbire
pri sumu na IA. Slednje je posledica dejstva,
da je vec¢ina bolnikov Ze preventivno preje-
mala zdravilo iz skupine azolov (kamor sodi
tudi vorikonazol), posakonazol. Veljavno
strokovno stali$¢e je, da ni smiselno zame-
njati »azol za azol«, kadar se odlo¢imo za-
menjati protiglivi¢cno zdravilo. Evropska in
svetovna priporocila v tem primeru svetuje-
jo zamenjati skupino zdravila, zato sta po-
lien amfothericin B in ehinokandin caspo-
fungin logi¢ni izbiri.»'>*°

V dobri polovici primerov (53,8 %) je
protiglivi¢cno zdravljenje trajalo manj kot
15 dni. 30,8 % bolnikov pa je protiglivicno
zdravljenje prejemalo med 15 do 30 dni.
Sorazmerno kratek cas trajanja zdravljenja
je pric¢akovan, saj vecina glivicnih okuzb
nastopi po dveh ali treh tednih trajanja kri-
ticne nevtropenije. To je obdobje, ko je v
prihajajoc¢ih dneh ze mo¢ pric¢akovati prve
regeneracijske spremembe v kostnem mo-
zgu. Porast $tevila nevtrofilnih granulocitov
pa je klju¢ni dejavnik pri procesu zdravlje-
nja IA, mnogo bolj kot samo zdravljenje s
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Slika 8: Izbira

protiglivinega N %

zdravljenja pri invazivni

aspergilozi. Amfotericin 37 673
Flukonazol 0 0
Itrakonazol 0 0
Posakonazol 1 18

Caspofungin | 13 | 23,6

Anidulafungi| 0 0

Vorikonazol 4 73

protiglivi¢nim zdravilom. Stirje bolniki so
bili zdravljeni dlje kot 45 dni (Slika 11). Slo je
za bolnike z obliko primarne rakave krvne
bolezni, odporne na zdravljenje. Pricako-
vano je bilo zdravljenje IA neucinkovito v
primeru napredovanja ali neodzivnosti na
predhodno zdravljenje sicer osnovne rakave
krvne bolezni.*

Ce zaklju¢imo, smo s klini¢no opazo-
valno raziskavo OSPIA prisli do lastnih slo-
venskih rezultatov, ki zadevajo stanje, pre-
precevanje, zdravljenje in klini¢ni izid IA.
Okvirno so nasi podatki in doktrinarna pri-
porocila skladni z evropskimi oz. s svetovni-
mi. Obstaja pa klju¢na, pomembna razlika
na rac¢un preventivnega zdravljenja s poso-
konazolom. Slednja znacilno vpliva na nase
podatke in je posledica neurejenih bivalnih
razmer za bolnike s kriti¢no nevtropenijo $i-
rom v bolni$nicah po Sloveniji.
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