OKUZBE PRI KRITICNO BOLNIH
Glivne okuzbe in okuzbe dihal

Zdruzenje za infekrologijo
Slovensko zdruZenje za intenzivno medicino

Ljubljana, februar 2014




Naslov
Podnaslov

Organizatorji sre¢anja

in zalozniki zbornika
Urednika

Recenzenta

Lektor

Tehni¢na podpora
Fotografija na naslovnici
Tisk

Zaloznik

Naklada

Okuzbe pri kriti¢no bolnih
Glivne okuzbe in okuzbe dihal

Zdruzenje za infektologijo
Slovensko zdruzenje za intenzivno medicino

doc. dr. Matjaz Jereb, dr. med.

prim. asist. dr. Igor Muzlovi¢, dr. med.

prof. dr. Janez Tomazi¢, dr. med.

doc. dr. Mateja Logar, dr. med.
dr. Luka Vidmar

Simona Rojs, dipl. ekon.

Nejc Pernek za Paideia d.o.o.
Tiskarna Povse

Zdruzenje za infektologijo

150 izvodov

CIP - Katalozni zapis o publikaciji

Narodna in univerzitetna knjiznica, Ljubljana

616.99-083.98(082)
616.2-022.1-083.98(082)

OKUZBE pri kriti¢no bolnih : glivne okuzbe in okuzbe dihal / [urednik Matjaz Jereb, Igor Muzlovi¢]. - Ljubljana :

Zdruzenje za infektologijo, 2014

ISBN 978-961-6456-95-1
1. Jereb, Matjaz, 1961-
271781120




Sreéanje je omogolil:

€9 MSD







KAZALO

PLEdOVOL. ... 7

Mateja LOGar ..o 9

Zdravljenje glivnih okuzb selil v luli spremenjenih epidemioloskih okolistin

Milica Lukié¢, Nina Kmet Lunadek...............ccccoocoiiiiiiiiiiiiiiiicecc, 16
Znotrajtrebusna kandidoza: dejavniki tveganja, diagnostiéni kriteriji in zdravljenje

Matjaz Jereb..........ocoooiiiiii 22
Glivne okuzbe dibal na oddelkih za intenzivno zdravljenje

Tadeja MATOS. ... 32
Novosti na podrocju diagnostike glivnih okuzb

IZOT MUZIOVAC. ... 38
Prednosti in slabosti neprekinjene infuzije antibiotika pri bolnikib s hudimi okuzbami

TOMAZ JULCA. ..., 45
Trajanje protimikrobnega zdravljenja pliucnice: Vemo ali samo mislimo, da vemo?

Primoz Karner. ..o 51
Dejavniki tveganja za tezji potek doma pridobliene pliucnice

Bojana BeoVIC. .........cooooiiiiiiiii i 56
Nadzor nad predpisovanjem protimikrobnih zdravil na oddelkih za intenzivno zdravljenje

Tatjana Lejko Zupanc..............cooiiiiiiiiii 62
Okuzbe z veckratno odpornimi bakterijami na oddelkih za intenzivno zdravljenje

Katja Seme...........ooooiiiiii e, 71
Miterobioloska diagnostika pljucnice, povezane z mehanskim predihavanjem

Janez TOMAZIC. ..........ccocoovioieieiieee e 76
Pljuénica pneumocystis jirovecii na oddelkih za intenzivno zdravljenje







PREDGOVOR

Okuzbe pri kriti¢no bolnih so podrogje, ki povezuje zdravnike razli¢nih specializacij ter zah-
teva $iroko strokovno znanje, medsebojno sodelovanje in obicajno tudi hitro ukrepanje. 1.
Mednarodno izobrazevanje s podro¢ja okuzb pri Zivljenjsko ogrozenih bolnikih je zato name-
njeno vsem tistim, ki se pri svojem delu najpogosteje sre¢ujemo s tovrstnimi bolniki. Okuzbe
so ze sicer pogost vzrok obolevnosti in smrtnosti, pri kriti¢no bolnih na oddelkih za intenzivno
zdravljenje pa se incidenca samo $e stopnjuje in odraza Stevilne dejavnike tveganja, povezane
z bolnikom, njegovo osnovno boleznijo ali na¢inom zdravljenja. Pogostejse okuzbe v skupini
kriti¢no bolnih so lahko odraz starosti bolnikov, njihovih pridruzenih kroni¢nih bolezni, inva-
zivnosti kirurskih posegov in posegov, ki so jim bolniki izpostavljeni, prav tako pa so okuzbe
posledica vse pogostej$e uporabe razli¢nih imunosupresivnih zdravil. Vse ve¢ bolnikov s kro-
ni¢nimi internisti¢nimi boleznimi, rakom, po presaditvi ¢vrstih organov in presaditvi krvotvor-
nih mati¢nih celic zdravimo z glukokortikoidi, citostatiki ali bioloskimi zdravili, ki pomembno
vplivajo na obrambo posameznika in povecujejo tveganje za razvoj okuzbe.

Prvo izobrazevanje s podro¢ja okuzb pri kriti¢no bolnih je namenjeno obravnavi glivnih
okuzb ter okuzb dihal. Glavno vodilo pri na¢rtovanju programa je bilo izpostaviti nekatere
klini¢ne dileme, s katerimi se sre¢ujemo zdravniki pri obravnavi najtezjih bolnikov. K sodelo-
vanju smo pritegnili domace strokovnjake in vabljene predavatelje iz tujine, ki bodo predstavili
pomembne epidemioloske okolis¢ine, diagnostiko, zdravljenje in najpomembnejse klini¢ne
oblike invazivnih glivnih okuzb. Poudarili bomo pomen hitrega ukrepanja pri kriti¢no bolnih
kakor tudi vse skodljive u¢inke nepotrebnega in pogosto z neustreznimi diagnosti¢nimi merili
podprtega protiglivnega zdravljenja. V sklopu okuzb dihal bomo predstavili pomembnejse
dejavnike tveganja za tezji potek bolezni, poudarili okuzbe dihal pri bolnikih na mehanskem
predihavanju z diagnostiko in se dotaknili vprasanja, kdaj, predvsem pa koliko ¢asa z antibio-
tikom zdraviti bolnike s plju¢nico. Obravnavali bomo $e okuzbe z veckratno odpornimi bak-
terijami na oddelkih za intenzivno zdravljenje, prednosti neprekinjenega odmerjanja nekaterih
antibiotikov v primerjavi z intervalnim odmerjenjem in pomen nadzora nad predpisovanjem
protimikrobnih zdravil tudi pri kriti¢no bolnih. Oddelki za intenzivno zdravljenje so namre¢
zari§¢a velike porabe Sirokospektralnih antibiotikov, ki strokovno ni vedno utemeljena.

Klini¢na naravnanost prispevkov naj pripomore k boljsi obravnavi, hitrejsi diagnostiki in
pravilnemu zdravljenju Zivljenjsko ogroZenih bolnikov. Verjamemo, da bo nase izobrazevanje
preraslo v vsakoletni dogodek, ki bo zdruzeval strokovnjake s podro¢ja obravnave okuzb pri
kriti¢no bolnih, siril uporabno medicinsko znanje in morda razresil nekatere nejasnosti, s kate-
rimi se zdravniki sre¢ujemo pri svojem delu.

Organizatorji 1. Mednarodnega izobrazevanja s podro¢ja okuzb pri Zivljenjsko ogrozenih
bolnikih se zahvaljujemo piscem prispevkov, predavateljem, recenzentoma in lektorju. Prav
posebna zahvala pa gre edinemu pokrovitelju dogodka — podjetju MSD, ki je s finan¢no pod-

poro omogodilo izvedbo dogodka in tisk zbornika.

Doc. dr. Matjaz Jereb, dr. med.
Prim. dr. Igor Muzlovi¢, dr. med.







ZDRAVLJENJE GLIVNIH OKU?B SECILV Lyvél SPREMENJENIH
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TREATMENT OF FUNGAL URINARY TRACT INFECTIONS IN THE LIGHT
OF CHANGING EPIDEMIOLOGICAL SETTINGS

doc. dr. Mateja Logay, dr. med.

Univerziterni klinicni center Liubljana, Klinika za infekcijske bolezni in vrolinska stanja,
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1ZVLECEK

Glivne okuzbe secil ve¢inoma prizadenejo se¢ni mehur in ledvice. Glive iz rodu Candida so
najpogostejsi povzroditelj. Okuzbe secil, ki jih povzrocajo kandide, postajajo vedno pogostejsi
povzroditelj okuzbe predvsem v bolni$nicah. Zdravniki smo pogosto postavljeni pred dilemo,
ali gre za okuzbo ali samo za kolonizacijo, in, ali je zdravljenje kandidurije potrebno ali ne. V
zadnjih letih je priSlo do spremembe v vrsti kandid, ki povzrocajo okuzbe. Viste ne-albicans
Candida postajajo vedno pogostejSe. Vse invazivne glive (Cryptococcus neoformans, Aspergillus
spp.» Mucoraceae spp., Blastomyces spp.) lahko prizadenejo ledvice v sklopu sistemske ali dise-
minirane glivne okuzbe. Njihova osamitev iz klini¢ne kuznine praviloma kaze na okuzbo.

Kljub spremembam v epidemiologiji ostaja flukonazol najpomembnejse zdravilo za zdrav-
ljenje vecine okuzb secil. Dodatne terapevtske moznosti pri dolocenih okuzbah secil vkljucu-
jejo uporabo amfotericina B, flucitozina, vorikonazola in ehinokandinov.

Kljucne besede: okuzbe secil, kandidurije, Candida spp., flukonazol

ABSTRACT

Fungal infections of the urinary tract primarily affect the bladder and kidneys. Species of
Candida are the most common cause. Urinary tract infection as a result of Candida spp. is
becoming increasingly common in hospitalized setting. Clinicians face dilemma in differen-
tiating colonization from true infection and whether to treat candiduria or not. In recent
years there is a shift in the spectre of Candida spp. causing infections. Non-albicans Candida
spp- are becoming more prevalent. All invasive fungi (Cryprococcus neoformans, Aspergillus spp.,
Mucoraceae spp., Blastomyces spp.) may infect the kidneys as part of systemic or disseminated
mycotic infection. Their presence alone indicates infection.

Despite the changes in epidemiology fluconozole remains the first line agent for the treat-
ment of the majority of fungal urinary tract infections. Alternative therapeutical options
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include amphotericin B, flucytosine, voriconazole and echinocandines in certain clinical set-
tings.

Key words: urinary tract infections, candiduria, Candida spp., flukonazole

UVOD IN EPIDEMIOLOGIJA

Prisotnost gliv v se¢u je pogosta najdba predvsem pri hospitaliziranih bolnikih. Ved¢inoma gre
za kolonizacijo, ki je ni treba dodatno zdraviti. Invazivne glivne okuzbe (IGO) se¢il so redke,
vendar pomenijo velik terapevtski izziv. Ve¢ino okuzb se¢nega mehurja in ledvic povzroéajo
glive iz rodu Candida. Med njimi najdemo tako Candida albicans kot ne-albicans predstavnike
Candida spp. Ostale glive prizadenejo secila v sklopu diseminirane glivne okuzbe; sem spadajo
Cryptococcus neoformans, Aspergillus spp., Mucoraceae spp., Histoplasma capsulatum, Blastomyces
spp., Coccidioides immitis in $tevilne druge.!> 2

V zadnjih letih opazamo spremembo v pogostosti posameznih vist Candida spp. V pre-
teklosti so v klini¢nih kuzninah najpogosteje dokazali C. albicans, ki je predstavljala ve¢ kot
dve tretjini izolatov med kandidami. Sedaj pa v nekaterih okoljih vrste ne-albicans Candida
(predvsem Candida glabrata, Candida krusei, Candida tropicalis in Candida parapsilosis sesta-
vljajo ve¢ kot 50 % vsch izolatov kandid. Na vrsto kandide vplivajo starost bolnika, zemljepisni
polozaj in predhodno uporabljeni antibiotiki. Tako je C. parapsilosis pogostej$a na juzni polobli
in v juzni Evropi. Pogostost C. glabrata se povecuje z bolnikovo starostjo. Ne-albicans Candida
pomenijo velik terapevtski izziv za zdravljenje, saj so povezane z intrinzi¢no odpornostjo (C.
krusei), z zmanjsano obcutljivostjo za azole (C. glabrata) in z zmanjsano ob¢utljivostjo na ehi-
nokandine (C. parapsilosis).>

Kandidurija je zelo pogosta med hospitaliziranimi bolniki. V nekaterih ameriskih raziska-
vah so jo zaznali pri kar 40 %, vendar ni natan¢nejsih podatkov, kako pogosto je $lo samo za
kolonizacijo in kako pogosto za simptomatsko okuzbo.* V evropski prevalentni raziskavi so
glive sestavljale med 18,1% in 19,5 % vseh povzroditeljev okuzb seéil.>

DEJAVNIKI TVEGANJA IN KLINICNA SLIKA

Vedina pacientov s kandidurijo ima prisotne dejavnike tveganja. Najpogosteje imajo vstavljene
stalne urinske katetre (SUK) ali druge drenazne sisteme v secilih, so predhodno prejemali anti-
biotike, imajo sladkorno bolezen, nepravilnosti v podrodju secil ali rakave bolezni, so po presa-
ditvi ledvice, so zenskega spola, so imeli predhodne posege v podro¢ju secil ali imajo zastoj seca
v mehurju.® Samo pri 11% niso nasli nobenega nevarnostnega dejavnika.” Vecina pacientov s
kandidurijo nima nobenih tezav; glive v se¢u so slu¢ajna najdba in pomenijo samo kolonizacijo.
Vendar je tezko razlikovati med kolonizacijo in glivnim vnetjem se¢nega mehurja. Bolniki, ki
imajo okuzbo, lahko navajajo dizuri¢ne tezave, boledine suprapubi¢no in pogosto mokrenje,
vendar so lahko nekateri tudi brez znadilnih tezav, sploh ¢e imajo vstavljene trajne urinske kate-
tre. Pri teh bolnikih je pogosta piurija, ki je ne moremo uporabljati kot merilo za razlocevanje
med okuzbo in kolonizacijo. Nasprotno kot pri bakeerijskih povzrociteljih nam pri glivnih pov-
zrotiteljih Stevilo kolonij prav tako ne pomaga pri razlikovanju med okuzbo in kolonizacijo.% 7
Kandidurijo najdemo tako med ambulantnimi brezsimptomnimi pacienti kot med kri-
ti¢no bolnimi. Za lazje odlocanje lahko uporabljamo shemo, s pomo¢jo katere se odlocamo,
kako ukrepati. Paciente s kandidurijo lahko razdelimo v pet skupin:
1. predhodno zdravi pacienti z brezsimptomno kandidurijo,
2. ambulantni pacienti z dejavniki tveganja in z brezsimptomno kandidurijo,
3. hospitalizirani pacienti z dejavniki tveganja in z brezsimptomno kandidurijo,
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4. bolniki s kandidurijo in simptomi in znaki, zna¢ilnimi za okuzbo se¢il ter
5. klini¢no nestabilni bolniki s kandidurijo

Ad 1. Pri pacientih brez dejavnikov tveganja in s kandidurijo najprej ponovimo urino-
kulturo. Pri vedini se izkaZe, da je $lo za kontaminacijo in da dodatno ukrepan}e ni potrebno.
Cej je tudi druga urinokultura pozitivna, pacienta natanéno pregledamo in is¢emo morebitne
dejavnike tveganja. Ce ne najdemo nobenih dejavnikov tveganja, svetujemo samo opazovanje,
saj kandidurija izzveni v nekaj tednih do mesecih brez zdravljenja.G’ 8

Ad 2. Obravnava ambulantnih brezsimptomnih pacientov s pridruzenimi dejavniki tvega-
nja je bolj zahtevna, saj gre lahko za razsejano (diseminirano) glivno okuzbo, kjer je potrebno
takoj$nje zdravljenje, ali pa so prisotne neprepoznane nepravilnosti v podrogju sedil, kjer je
potrebno ustrezno kirursko zdravljenje. Pri pacientih, ki imajo slabo urejeno sladkorno bole-
zen in brezsimptomno kandidurijo, zdravljenje praviloma ni potrebno. Treba pa je urediti
vodenje sladkorne bolezni, saj bo po tem izginila tudi kandidurija. Podobno velja za paciente,
ki prejemajo antibiotike s $irokim spektrom delovanja: tudi pri njih se stanje normalizira, ko
nehajo jemati antibiotike.® Zdravljenje brezsimptomne kandidurije pri pacientih s pridruze-
nimi dejavniki tveganja se ni izkazalo za koristno, saj se je pri vedini Ze po enem tednu od
konca zdravljenja spet pojavila kandidurija.?

Ad 3. Vse ved je hospitaliziranih pac1entov, ki ima Stevilne pridruzene bolezni, zato je
vedno ve¢ tudi taksnih, ki imajo enega ali ve¢ dejavnikov tveganja za kandidurijo. Stevilni se
ne zavedajo ali ne morejo povedati, da imajo specifi¢ne simptome in znake v podro¢ju secil. To
velja predvsem za paciente s SUK in tiste, ki so hospitalizirani v oddelkih intenzivnega zdrav-
ljenja (OIZ). Predvsem pri teh bolnikih moramo vedno razmisljati o moznosti diseminirane
glivne okuzbe.® 46-80% bolnikov s kandidemijo ima tudi kandidurijo, vendar na sre¢o ne
velja tudi obratno, saj vec¢ina bolnikov s kandidurijo nima kandidemije.6’ 10 Prj vedini bolnikov
v OIZ, ki imajo vstavljen SUK zaradi beleZenja izlo¢anja seca, ve¢inoma zado$¢a ze, da zame-
njamo ali odstranimo SUK, ¢e ta ni ve¢ potreben. V teh primerih kandidurija izgine pri 20 do

40 % bolnikov. Ko je mogoce, ukinemo tudi antibiotike in zdravimo pridruzene dejavnike tve-
ganja za nastanek kandldurl}e Ce kl)ub tem ukrepom kandidurija $e vedno vztraja, moramo
pomisliti na bolj invazivno okuzbo in opraviti usmerjene slikovne preiskave secil. Najdemo
lahko ledvi¢ni absces, glivne krogle ali uroloske nepravilnosti, za katere so potrebni invazivni
posegi, da dosezemo optimalne rezultate zdravljenja.  Protiglivno zdravljenje kandidurije pri
hospitaliziranih bolnikih naj bo omejeno na tiste bolnike, pri katerih imamo dokaze za okuzbo
ledvic, zbiralnega sistema secil ali za diseminirano glivno okuzbo. Zaradi slabih diagnosti¢nih
moznosti uporabimo izkustveno protiglivno zdravljenje pogosto tudi takrat, ko v resnici ni
potrebno in ko bi zados¢ala Ze odprava ali zdravljenje dejavnikov tveganja.

Ad 4. Vnetje se¢nega mehurja

Bolniki najpogosteje navajajo pogosto mokrenje, bole¢ine pri mokrenju in v predelu se¢-
nega mehurja, sistemskih simptomov in znakov okuzbe pa praviloma ni. Pri starostnikih se
lahko pojavi na novo nastala inkontinenca ali zmedenost. Pri vseh je smiselno zdravljenje s
protiglivnimi zdravili.

Pielonefritis

Pielonefritis je ve¢inoma odraz diseminirane glivne okuzbe; le redko je posledica ascenden-
tnega $irjenja okuzbe iz se¢nega mehurja, predvsem kadar je prisotna zapora v seéilih, pridru-
zena bakteriurija ali izrazita oslabelost imunskega sistema. Bolezen se lahko kaze z mrzlico,
visoko vrocino, ledvenimi bole¢inami, bruhanjem ali celo z znaki septi¢nega Soka. Potrebno je
takojinje protiglivno zdravljenje.®

11



Okuzbe pri kriticno bolnih. Glivne okuzbe in okuzbe dihal

Prostatitis

Glivni prostatitis je zelo redek; ve¢ino primerov povzrocajo glive iz rodu Candida. Klini¢na
slika je podobna kot pri bakeerijskih povzroditeljih, diagnozo potrdimo z biopsijo prostate in
dokazom povzroditelja. Priporocila za zdravljenje temeljijo na posameznih primerih. Vendar
ocenjujejo, da je za dokonéno ozdravitev potrebna kombinacija protiglivnih zdravil in kirur-
skega zdravljenja.6’ 1

Epididimoorhitis

Tudi epididimoorhitis le redko povzrocajo glive, zato so tudi tukaj podatki o zdravljenju vezani
na posamezne opisane primere. VeCinoma se avtorji strinjajo, da je potrebna kombinacija
kirurskega zdravljenja in protiglivnih zdravil.6 12

Bezoar in micetom v se€ilih

Glivni skupki se lahko ustvarijo kjer koli v votlem sistemu secil. Od lokalizacije je odvisna
tako simptomatika kot tudi zdravljenje. Skoraj vedno so potrebni invazivni posegi ali celo
operacija, da odstranimo zaporo in vecino glivnih sprememb, temu pa nato po potrebi sledi $e
protiglivno zdravljenje.% 13

Ad 5. Pri kriticno bolnih bolnikih moramo kandidurijo vedno obravnavati, kot da je
posledica diseminirane glivne okuzbe. Cim prej moramo opraviti pregled ocesnega ozadja in
pregledati kozo, kjer i$¢emo dodatne znake diseminirane glivne okuzbe. Odvzamemo kri za
preiskavo na glive iz osrednjih Zilnih katetrov. Ce gre za klini¢no nestabilnega bolnika, moramo
vse osrednje Zilne katetre tudi odstraniti oziroma zamenjati. Na sre¢o pri vecini bolnikov ne gre
za diseminirano glivno okuzbo, ampak je kandidurija le posledica kolonizacije zaradi prisotno-
sti razli¢nih dejavnikov tveganja.® 14

ZDRAVLJENJE
Vnetje se¢nega mehurja

Ce ocenimo, da smo odpravili ali — kolikor je bilo mogoce — omejili dejavnike tveganja, pa
ima pacient Se vedno simptomatsko kandidurijo, se odlo¢imo za zdravljenje. Najprimernejse
zdravilo je flukonazol. Flukonazol odmerjamo 200-400 mg dnevno per os; praviloma zado$¢a
dvotedensko zdravljenje. Kadar so povzroditelji okuzbe C. glabrata ali C. krusei, lahko pri neka-
terih pacientih vseeno uporabimo flukonazol. Flukonazol se izlo¢a s seem v aktivni obliki in
dosega v secu bistveno ve¢jo koncentracijo, kot je v serumu.® Zato lahko z njim zdravimo ne
le ob¢utljive kandide (minimalna inhibitorna koncentracija — MIK < 8 yg/mL), ampak tudi
organizme, ki so sicer obéutljivi, vendar je obcutljivost odvisna od odmerka (MIK 16-32 yg/
mL), v¢asih pa tudi proti flukonazolu odporne seve (MIK > 64 #g/mlL), saj je koncentracija
flukonazola v se¢u tudi vec kot 100 yg/mL.15

Ostali azoli, ki jih sicer s pridom uporabljamo za zdravljenje okuzb s kandidami, odpor-
nimi proti flukonazolu, zal ne pridejo v postev za zdravljenje okuib se¢nega mehurja, ker se le
minimalno izlo¢ajo s se¢em (itrakonazol < 1 %j vorikonazol < 5 %; posakonazol < 1%) in tako
ne dosegajo terapevtskih koncentracij v setu.6

Drugi dve moznosti za zdravljenje okuzb se¢nega mehurja, ki jih povzrocajo kandide, sta
flucitozin (pri nas ni na voljo) in amfotericin B deoksiholat (AmfB). Ve¢ina kandid je obéutlji-
vih za flucitozin (MIK < 1,25 yg/mL), poleg tega je koncentracija flucitozina v se¢u praviloma

12
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> 30 ug/mL. Zapomniti si moramo, da je skoraj 25 % sevov C. albicans odpornih proti flucito-
zinu, medtem ko so skoraj vsi sevi C. glabrata ob¢utljivi. Klini¢no in mikrobiolosko ozdravitev
dosezemo pri priblizno 70 % pacientov. Natan¢no trajanje zdravljenja s flucitozinom ni dolo-
eno. Ve¢inoma ga dajemo 7 do 10 dni zaradi mogo¢ih stranskih uc¢inkov in hitrega razvoja
odpornosti, ¢e zdravilo uporabljamo dalj ¢asa. Priporo¢en odmerek je 25 mg/kg/6 ur; odmerek
prilagajamo pri bolnikih z okrnjenim delovanjem ledvic.® 1© Najpogostejsi stranski ucinki so
driska, izpuscaj, okvara jeter, zavora kostnega mozga. Zato svetujejo redno kontrolo hemo-
grama in jetrnih encimov.!” Uporabo AmfB za zdravljenje glivnih okuzb se¢nega mehurja
omejujejo Stevilni nezeleni ucinki. Ve¢ina kandid je obéutljivih za AmfB (MIK 0,25-3 pg/
mL), izjema je Candida lusitaniae, ki je praviloma odporna proti Am{B. Na Zivalskih modelih
so dokazali, da ima AmfB zapoznel natin izlo¢anja in da ostane v se¢nem mehurju njegova
koncentracija nad MIC $e ve¢ dni po enem samem odmerku.'® Podobno se je potrdilo tudi
pri ljudeh, zato menijo, da zado$¢a za zdravljenje glivnih okuzb mehurja, ki jih ne moremo
zdraviti s flukonazolom, AmfB v enkratnem odmerku 1 mg/kg intravensko (i. v.).!” Uspesnost
zdravljenja je okrog 70 %. Lipidne oblike AmfB niso primerne za zdravljenje okuzb secil, ker
zaradi svoje kemi¢ne oblike ne dosegajo zadostne koncentracije v se¢ilih. AmfB lahko uporab-
ljamo tudi za izpiranje mehurja. Ta moznost je priporocljiva predvsem za bolnike, ki potre-
bujejo SUK in imajo okuzbo se¢nega mehurja, povzroceno s C. krusei ali s proti flukonazolu
odpornimi sevi C. glabrata. Svetujejo 5—7-dnevno spiranje se¢nega mehurja z raztopino Am{B
v koncentraciji 50 yg/mL (50mg AmfB v 1 L sterilne vode); u¢inkovitost je 90 %, vendar
pogosto pride do ponovitev okuzbe.®

Pielonefritis

Tudi za zdravljenje pielonefritisa, ki ga povzrocajo kandide, ostaja najprimernejse zdravilo
flukonazol. Zdravilo praviloma odmerjamo 400 mg dnevno per os, skupaj 14 dni. Vedeti
moramo, da so odporni mikroorganizmi opredeljeni glede na serumske koncentracije zdravil,
medtem ko so lahko koncentracije zdravila v tkivih in drugih telesnih teko¢inah bistveno vedje
in presegajo vrednosti MIK za posamezne mikrobe. Na Zivalskih modelih so dokazali, da je
koncentracija flukonazola v ledvi¢nem parenhimu trikrat ve¢ja od serumske koncentracije. To
omogoca tudi zdravljenje vedine okuzb, ki jih povzroca C. glabrata; izjeme so zelo odporni
sevi.® Posakonazol dobro ucinkuje proti C. albicans in $tevilnim ne-albicans vistam Candida
spp-» vklju¢no s C. glabrata in C. krusei. V Zivalskih modelih se je izkazal za u¢inkovitega pri
zdravljenju hematogeno povzrodenega pielonefritisa, kar dopus¢a moznost njegove uporabe
tudi pri ljudeh. Ne moremo pa ga uporabljati za zdravljenje okuzb v votlem sistemu ledvic in
setnem mehurju, saj v seCu njegova koncentracija ne doseze niti 10% serumskih koncentra-
cij.% 20 Vorikonazol odli¢no uéinkuje tudi proti kandidam, ki so odporne proti flukonazolu.
V zivalskih modelih se je izkazal za bolj uc¢inkovitega pri zdravljenju hematogenega glivnega
pielonefritisa kot AmfB in flukonazol, vendar tudi njegovo uporabo omejuje majhna koncen-
tracija v se¢u.% 2!

Ehinokandini (kaspofungin, anidulafungin in mikafungin) dosegajo velike koncentracije
v ledvi¢nem parenhimu, medtem ko so koncentracije v secu bistveno manjse kot v serumu.
V zivalskih modelih so dokazali velik ucinek pri odstranitvi kandid iz ledvi¢nega parenhima.
Obstajajo tudi posamezni opisi uspesnega zdravljenja bolnikov s pielonefritisom, povzrodenim
s kandido, pri katerih so bila druga zdravila neucinkovita.%> 22

Za bolnike, ki lahko zdravila zauzijejo, obstaja moznost zdravljenja s flucitozinom v ena-
kem odmerku kot za zdravljenje okuzb se¢nega mehurja. Ce je potrebno ve¢ kot 10-dnevno
zdravljenje, ga uporabljamo skupaj z AmfB, da ne pride do razvoja odpornosti. V tem primeru
moramo biti pozorni na zavoro kostnega mozga in zato redno kontrolirati krvno sliko.
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Za hude oblike okuzb secil in se¢nih poti pri kriti¢no bolnih ostaja AmfB najpomembnejse
zdravilo. Uporaba lipidnih oblik AmfB ni priporocljiva, ker te oblike ne dosegajo terapevtskega
nivoja v ledvi¢nem parenhimu in se¢u, kar zmanj$uje klini¢no ué¢inkovitost.

Pri bolnikih s kandidurijo, ki so kriti¢no bolni in pri katerih ni mogode ¢akati na rezultate
dodatnih preiskav, zatnemo zdravljenje s flukonazolom v odmerku 800 mg i. v., v naslednjih
dneh pa znizamo odmerek na 400 mg dnevno. Ce je bolnik pred tem Ze prejemal azole, se
odlo¢imo za izkustveno zdravljenje z chinokandini (kaspofungin, 70 mg i. v. prvi dan, nato
50 mg dnevno i. v.; anidulafungin, 200 mg i. v. prvi dan, nato 100 mg dnevno i. v., ali mika-
fungin, 100 mg dnevno i. v.).!> Vedeti pa moramo, da ehinokandini ne bodo odstranili kandid
iz se¢evodov, se¢nega mehurja in se¢nice, saj tam ne dosegajo zadostne koncentracije. Zaradi
tega so mogoce ponovitve bolezni.®

Prostatitis, epididimoorhitis, bezoar in micetom

Najve¢ podatkov o zdravljenju glivnega prostatitisa je za AmfB; v zadnjem obdobju so se poja-
vila poro¢ila o dobrem uéinku flukonazola in itrakonazola, vendar vedina avtorjev meni, da je
za uéinkovito zdravljenje potrebna kirurska drenaza abscesov.% 23 Tudi pri zdravljenju epididi-
moorhitisa ima kirursko zdravljenje vodilno vlogo. Med protiglivnimi zdravili so najpogosteje
uporabili flukonazol in AmfB z ali brez dodatka flucitozina. Bezoraji in micetomi so najpo-
gosteje posledica diseminirane glivne okuzbe, zato je potrebno sistemsko zdravljenje. Obca-
sno pride do unicenja glivnih skupkov Ze z uporabo protiglivnih zdravil, vendar je pogosteje
potrebna kirurska intervencija. Najpogosteje so za zdravljenje uporabili flukonazol ali AmfB,
po potrebi so dodali Se flucitozin.

Za nobeno izmed omenjenih klini¢nih oblik okuzb, ki so jih povzrodile kandide, ni natan¢-
nih podatkov o trajanju zdravljenja.®

SKLEP

Kljub temu, da je prislo v zadnjih treh desetletjih do spremembe v naboru povzrociteljev gliv-
nih okuzb selil, ostaja flukonazol najpomembnejse zdravilo za zdravljenje okuzb spodnjih se¢il,
saj novejsi azoli in ehinokandini v se¢u ne dosegajo dovolj velikih koncentracij. V' primeru
neuspe$nega zdravljenja s flukonazolom ali v primeru okuzbe z glivami, ki so odporne proti
flukonazolu, uporabimo za zdravljenje okuzb spodnjih secil AmfB ali flucitozin (pri nas ni na
voljo). Za zdravljenje okuzb zgornjih secil z glivami, ki so odporne proti flukonazolu, lahko
uporabimo AmfB, vorikonazol ali enega izmed ehinokandinov, pri ¢emer moramo upostevati,
da te u¢inkovine z izjemo AmfB ne bodo delovale na glive v spodnjih se¢ilih.
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1ZVLECEK

Znotrajtrebusna kandidoza je v kirurskih oddelkih intenzivnega zdravljenja relativno pogosta
bolezen z neznadilnim potekom in veliko smrtnostjo. Zgodnja diagnostika bolezni je neza-
nesljiva, zaradi desar je odlocitev o uvedbi zgodnjega protiglivnega zdravljenja tezavna. Tre-
nutno so smernice za obravnavo bolnikov z znotrajtrebusno kandidozo zasnovane na mnenjih
strokovnih skupin in klini¢nih izku$njah, kvalitetne prospektivne randomizirane raziskave pa
pri¢akujemo v prihodnosti.

Kljucne besede: znotrajtrebusna kandidoza, peritonitis, medoperativni vzordi, protiglivno zdravljenje

ABSTRACT

Intraabdominal candidiasis is relatively frequent condition in surgical intensive care units. The
decision on early antifungal treatment is difficult due to lack of highly specific and sensitive
microbiologic tests early in the course of the disease. Current guidelines are therefore mostly
based on the evidence from expert opinions and clinical experience while high quality prospec-
tive randomised studies are awaited.

Key words: intra-abdominal candidiasis, peritonitis, intra-abdominal specimens, antifungal treatment

uvobD

Okuzbe v trebuhu, ki jih povzrodajo glive iz rodu Candida, spadajo med najtezje prepoznavne,
zivljenjsko nevarne okuzbe pri kriti¢no bolnih. Najpogostejsi obliki znotrajtrebusne kandidoze
(ZK) sta Candida peritonitis in znotrajtrebusni absces, ki nastaneta po sekundarnih perfora-
cijah votlih organov, popus¢anju anastomoz po operativnih posegih ali pa ob akutnem nekro-
tizirajodem pankreatitisu. Druge oblike ZK so peritonitis pri bolnikih na peritonealni dializi,
pankreati¢ni absces, gangrenozni holecistitis in zapora skupnega zol¢evoda z »glivno Zogo«.
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Predvsem v kirurskih oddelkih intenzivnega zdravljenja (OIZ) je ZK razmeroma pogosta, saj
ocenjujejo, da se kot zaplet pojavlja pri kar 30 do 40 % epizod ponavljajocih se perforacij
votlih organov in akutnega nekrotizirajo¢ega pankreatitisa. Po nekaterih podatkih je smrtnost
pri tovrstnih okuzbah kar 52 do 63 %.!-3 Med razlogi za tako slab izid so prav gotovo $tevilna
nerazreSena vprasanja, ki se pojavljajo tako pri prepoznavanju kot pri zdravljenju ZK. Morda
je prav zaradi teh nejasnosti ZK nekako izvzeta tako iz ameriskih kot iz evropskih priporocil
za zdravljenje okuzb, ki jih povzro¢a kandida.% > Klini¢ni potek bolezni je neznailen, mikro-
bioloska diagnostika pa za zdaj, posebno v zgodnji fazi okuzbe, ne ponuja zelo specifi¢nih in
obcutljivih preiskav, na podlagi katerih bi se lahko pravocasno in pravilno odlo¢ili za uvedbo
protiglivnega zdravljenja. Zaradi pomanjkanja internacionalnih priporo¢il je Mednarodno
zdruzenje za kemoterapijo (angl. International Society of Chemotherapy — ISC) v sodelova-
nju z ltalijanskim zdruZenjem za intenzivno medicino (angl. Italian Society of Intensive Care
— ISIC) nedavno objavilo priporocila multidisciplinarnega in multinacionalnega strokovnega
kolegija za obravnavno ZK pri imunsko zdravih odraslih bolnikih, ki jih povzemamo tudi v
naSem prispevku.

DEJAVNIKI TVEGANJA

Dejavniki tveganja za nastanek ZK so v veliki meri podobni dejavnikom, ki prispevajo
k nastanku drugih oblik invazivne kandidoze. Tako so tudi v primeru ZK za okuzbo bolj
dovzetni bolniki z boleznimi in stanji, kot so akutna odpoved ledvic, prisotnost osrednjega
venskega katetra, popolna parenteralna prehrana, sprejem v enoto intenzivnega zdravljenja,
huda sepsa ali septi¢ni $ok, sladkorna bolezen, zdravljenje s hemodializo, imunska oslabe-
lost ter dolgotrajno zdravljenje z antibiotiki $irokega spektra. Poleg tega pa pri ZK opisujejo
tudi specifi¢ne dejavnike tveganja, med katere spadajo ponavljajoce se operacije v trebuhu
(vklju¢no z laparoskopskimi posegi), perforacije votlih organov (ponavljajoca se perforacija ali
taka, ki ve¢ kot 24 ur ni bila kirursko oskrbljena), pusc¢anje gastrointestinalnih anastomoz ter
multifokalna kolonizacija bolnika s kvasovkami.® 7 Avtorji soglasajo, da so dejavniki tveganja
za okuzbo z ne-albicans vrstami najverjetneje enaki kot pri ne-albicans kandidemiji, in sicer
predhodna trebusna operacija ter izpostavljenost flukonazolu.®

Klini¢na slika ZK je neznadilna. ZK je na podlagi klini¢ne slike nemogoce razlikovati
od bakterijske etiologije. Ena najpogostejsih klini¢nih prezentacij je peritonitis, ki je pogosto
povezan s peritonealno dializo. Bolniki imajo vrocino, mrzlico in zmerne do hude bole¢ine v
trebuhu. Lahko pride do komplikacije kot formacije znotrajtrebusnega abscesa. Druge klini¢ne
prezentacije ZK so trebusni abscesi, ki niso povezani s peritonitisom, gangrenozni holecistitis
in obstrukcija Zol¢nih vodov z glivnimi skupki. Tudi ti bolniki imajo visoko vro¢ino, mrzlico,
bolecine v trebuhu, ki so lahko lokalizirane, mogo¢ je pojav zlatenice.! 2

DIAGNOSTIKA ZNOTRAJTREBUSNE KANDIDOZE

Uspeh zdravljenja ZK je odvisen predvsem od zgodnjega prepoznavanja bolezni. Diagnostika
ZK je tezavna tako zaradi neznadilne klini¢ne slike kot zaradi pomanjkanja standardiziranih
diagnosti¢nih kriterijev.

Zlati standard za nedvoumen dokaz invazivne kandidoze je osamitev glive iz normalno
sterilnih mest, kot so kri, peritonealna teko¢ina, mozganska tekocina, vzorci odvzetega tkiva
in razli¢ni punktati.? Za mikrobiolosko diagnostiko ZK so primerni le medoperativno odvzeti
vzorci, in sicer vsaj 1 ml tekodega materiala oziroma ve¢ kot 1 g tkiva. Rutinski medoperativni
odvzem vzorcev se priporoca le pri bolnikih z ve¢jim tveganjem za zapletene okuzbe v trebuhu,
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medtem ko pri bolnikih z enostavnimi sekundarnimi peritonitisi, pri katerih po kirurski oskrbi
pri¢akujemo popolno izboljsanje, ni potreben.% 10 Povrsinski brisi niso primerni vzorci, prav
tako ne vsebina abdominalnega drena, razen ¢e je bil ta vstavljen manj kot 24 ur pred odvze-
mom vzorca. Omenjene kuZnine niso primerne, ker na podlagi morebitnih pozitivnih kultur
ne moremo lo¢iti med okuzbo in kolonizacijo.®

Po ustreznem odvzemu je treba opraviti mikroskopski pregled kuznine. Prisotnost hif in
psevdohif v vzorcu iz sterilnega mesta nadeloma zadostuje za dokaz okuzbe s kandido. Glavna
pomanjkljivost direktnega mikroskopskega pregleda je majhna ob¢utljivost preiskave, posebno,
kadar je v vzorcu malo gliv.!! Kljub majhni obcutljivosti pa je preiskava zaradi velike speci-
ficnosti in hitrega rezultata klini¢no pomembna in zato priporocljiva pri vseh bolnikih, pri
katerih obstajajo dejavniki tveganja za nastanek ZK.© Porast kandide v kulturi medoperativno
odvzetih vzorcev Stejemo kot ustrezen dokaz okuzbe in indikacijo za uvedbo protiglivnega
zdravljenja.o 10

Hemokulture so pri bolnikih z ZK redko pozitivne — pri peritonitisu v 10 do 20%, pri
ostalih oblikah ZK pa e redkeje.!? Zaradi tega odvzem hemokultur nikakor ne more nadome-
stiti medoperativno odvzetih vzorcev, ga pa priporoamo kot dodatno diagnosti¢no preiskavo
pri kriti¢no bolnih. Odvzem drugih vzorcev (blato, urin, koza, aspirat traheje, aspirat Zelodca)
za dokaz kandide pri Ze dokazani znotrajtrebusni okuzbi ni smiseln. Pred dokazano okuzbo pa
so tovrstne kuznine potencialno uporabne za oceno indeksa kolonizacije z glivami, ki lahko
pripomore k odlo¢itvi za izkustveno protiglivno zdravljenje.% 13

Za zgodnjo diagnostiko invazivne glivne bolezni se v zadnjem ¢asu vedno bolj uveljavljajo
tudi posredne mikrobioloske metode, kot so dokaz antigenov gliv kvasovk in protiteles v
serumu (test na manan in antimanan) ter dokaz polisaharidne sestavine celi¢ne stene gliv —
(1-3)-p-D-glukana (BDG).

Test na manan ima sicer visoko specifi¢nost (95 %), Zal pa je obcutljivost testa nizka in se
spreminja glede na vrsto kandide (20-509%). Obcutljivost testa je mogoce povecati do 85 %
z veckratnim zaporednim vzoréenjem seruma in s hkratnim testiranjem na protitelesa proti
mananu.” Ceprav zaradi pomanjkanja raziskav za zdaj nimamo podatkov o klini¢ni uporab-
nosti tovrstnih testov pri bolnikih z ZK, pa sta testa priporocena pri bolnikih s sekundarnim
ali terciarnim peritonitisom, pri katerih ugotovimo vsaj en specifiéni dejavnik tveganja za ZK,
predvsem zaradi vpliva pozitivnega izvida na morebitno odloditev o zgodnji uvedbi protigliv-
nega zdravljenja.® Negativni izvidi z ozirom na prisotnost kandidinega antigena in protiteles pa
invazivne kandidoze ne izkljuéujejo.!

Dokazovanja BDG v krvi, bronhoalveolarnem izpirku in mozganski tekocini so vklju¢ena
v smernice Evropske organizacije za raziskave in zdravljenje rakavih obolenj (angl. European
Organization for Research and Treatment of Cancer, EORTC) in Skupine za raziskovanje
mikoz (MSG-Mycoses Study Group) kot podporni testi med merili za verjetno invazivno
glivno bolezen pri imunsko oslabelih bolnikih.!> Lu in sod. so v nedavno objavljeni metaa-
nalizi ocenili, da ima test pri dokazovanju invazivnih glivnih okuzb 76-odstotno obéutljivost
in 85-odstotno specifi¢nost. Njegova negativna napovedna vrednost pa je vedja od pozitivne
napovedne vrednosti, kar pomeni, da je test bolj primeren za izklju¢evanje kot dokazovanje
invazivnih glivnih okuzb.!® O povezavi BDG z ZK je bila v letu 2013 objavljena prospek-
tivna raziskava, v kateri so dokazali, da vrednost BDG > 80 pg/mL (Fungitell®) z 72-odstotno
pozitivno napovedno vrednostjo in 80-odstotno negativno napovedno vrednostjo lo¢i ZK
od kolonizacije.!” Na podlagi navedenih podatkov dolo¢anje BDG v serumu priporo¢amo
pri bolnGikih z velikim tveganjem za ZK, predvsem kot pomo¢ pri zgodnjem izklju¢evanju
bolezni.
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Molekularne metode za dokazovanje ZK bi bile lahko v primerjavi z drugimi posrednimi
metodami bolj obéutljive, vendar so za oceno njihove uporabnosti v klini¢ni praksi potrebne
dodatne raziskave.

ZDRAVLIJENJE

Tabela 2: Priporocila za zdravijenje in obravnavo znotrajtrebusne kandidoze®

MOC PRIPOROCILA PRIPOROCILO

All Sistemsko protiglivno zdravljenje je priporodljivo ob pozitivni kulturi (pridobljeni kirursko
ali iz zunanje drenaze v prvih 24 urah po vstavitvi) ne glede na koncentracijo gliv ali
pridruzeno bakterijsko rast.

All Za izkustveno zdravljenje kriticno bolnih ter bolnikov, ki so bili nedavno izpostavljeni
azolom, priporocajo ne-azolna fungicidna protiglivna zdravila (ehinokandini, lipidne oblike
amfotericina B).

BI Pri bolnikih po nedavni trebu3ni operaciji ali ponavljajoci se perforaciji oz. pri bolnikih s
puscanjem anastomoze, je treba razmisliti o zas¢iti s flukonazolom.
BlI Pri bolnikih z znotrajtrebusno okuzbo z ali brez specificnih dejavnikov tveganja za okuzbo s

kvasovkami ter s pozitivnim testom manan/antimanan, beta-D-glukan ali PCR je indicirano
protiglivno zdravljenje.

BIl Azoli (flukonazol, vorikonazol) so primerna izbira za izkustveno zdravljenje nekriticno
bolnih, ki nedavno niso bili zdravljeni z azoli, razen ce obstaja podatek o znani kolonizaciji s
sevi, odpornimi proti azolom.

BII Uporaba fungicidnih zdravil (ehinokandini ali lipidne oblike amfotericina B) je priporocljiva
za ciljno zdravljenje kriticno bolnih, ki so bili predhodno izpostavljeni azolom.

BII Pri bolnikih, koloniziranih s Candido Parapsilosis, za zdravljenje priporocajo lipidne oblike
amfotericina B ali flukonazol.

BlI Azole lahko uporabljamo za usmerjeno zdravljenje nekriti¢no bolnih, ki imajo izolirane
obcutljive vrste Candida spp.

Bill Pri bolnikih, pri katerih okuzbe s Candido spp. nismo dokazali in pri katerih je prislo ob
zdravljenju do klinicnega izbolj3anja, priporocajo ukinitev protiglivnega zdravljenja po 3—5
dneh.

Blll Pri bolnikih, pri katerih nismo dokazali okuzbe s Candido spp. in pri katerih po izkustvenem
protiglivnem zdravljenju ni prislo do klini¢nega izboljsanja, priporo¢amo ukinitev tega
zdravljenja.

BIll Pri osamitvi sevov, dobro obcutljivih za azole, se priporoca deeskalacija po 5—7 dneh
zdravljenja z ehinokandini ali lipidnimi oblikami amfotericina B pri bolnikih, ki so klini¢no
stabilni.

cll (e obstaja velika verjetnost za okuzho z glivami Candida spp., ki so odporne proti azolom,
je ehinokandin najprimernej3e zdravilo za zascitno zdravljenje pri bolnikih po nedavni
trebusni operaciji, ponavljajoci se perforaciji ali s pus¢anjem anastomoze.

a 0 izkustvenem protiglivnem zdravljenju moramo razmisliti pri bolnikih z znotrajtrebusno
okuzbo in vsaj enim specificnim dejavnikom tveganja za okuzbo s kandido.

Clil Zdravljenje bolnikov z znotrajtrebusno kandidozo, katerih stanje se klinicno izboljsuje, naj
traja vsaj 10—14 dni.

DIl Uporaba klasi¢nega amfotericina B odsvetujejo zaradi dobro dokumentiranih nezelenih
ucinkov.

DIl Pozitivnih kultur iz drenov, ki so vstavljeni ve¢ kot 24 ur, ne zdravimo.
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Zdravljenje ZK je obi¢ajno kombinirano, in sicer kirursko in sistemsko protiglivno. V prime-
rih, kjer je to potrebno, so za dober izid klju¢ni ¢imprej$nja odstranitev nekroti¢nega tkiva,
drenaZa in primerna oskrba rane.!® Kirurska posega, ki ju najpogosteje uporabljamo pri inva-
zivnih ZK, sta drenaza abscesov in razbremenitev obstrukcije zol¢nih vodov. Drenaza je lahko
perkutana ali kirurska.

Uporabo protiglivnih zdravil lahko razdelimo na zas¢itno (profilakti¢no) ter terapevtsko, ki
je izkustveno, ciljno ali preemptivno.

V zadnjih objavljenih, tako evropskih (ESCMID) kot ameriskih (IDSA) smernicah® 5 za
protiglivno zdravljenje okuzb s kandido ni posebnih navodil, ki bi se nanasala na zdravljenje
okuzb v trebuhu, razlog za to pa je najverjetneje relativno pomanjkanje literature, ki bi obrav-
navala omenjeno podroéje. Zato bomo v prispevku predstavili nedavno oblikovana priporocila
razsirjene strokovne skupine.

Priporodila za zdravljenje in obravnavo ZK so predstavljena in razvri¢ena glede na mo¢
priporo¢il v Tabeli 2.0

SKLEP

Znotrajtrebusna kandidoza je razmeroma pogost zaplet pri kirurskih kritiéno bolnih bolni-
kih. Kljub dejstvu, da imamo na voljo u¢inkovito protiglivno zdravljenje, je izid zdravljenja
pogosto slab. Na veliko smrtnost bolnikov z ZK vplivajo bolnikove osnovne bolezni in stanja,
lahko pa tudi izérpanost kirurskih moznosti zdravljenja. Ravno iz tega razloga bi lahko zgod-
nja diagnostika in posledi¢na zgodnja ustrezna uvedba protiglivnega zdravljenja v veliki meri
izboljsali moZznosti bolnikov za ozdravitev. Glede na trenutno pomanjkanje dokazov bi si v
prihodnosti Zeleli ve¢ raziskav, ki bi pomagale jasneje opredeliti tako diagnosti¢ne moznosti
kot tudi u¢inkovitost zdravljenja.
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1ZVLECEK

Incidenca invazivnih glivnih okuzb pri nas in v svetu naras¢a. Predvsem so ogroZeni bolniki
s hudimi imunskimi pomanjkljivostmi, naras¢a pa tudi incidenca med bolniki, ki se zdravijo
na oddelkih za intenzivno zdravljenje. Dokazane primarne okuzbe spodnjih dihal so redke in
protiglivno zdravljenje pogosto temelji na neustreznih klini¢nih ali mikrobioloskih kriterijih.
V prispevku so prikazane nekatere epidemioloske, klini¢ne in mikrobioloske znadilnosti inva-
zivnih glivnih plju¢nih okuzb in njihovo zdravljenje.

Kljucne besede: glivne okuzbe, dihala, oddelek za intenzivno zdravljenje

ABSTRACT

The incidence of invasive fungal infections has increased globally. Mainly immunocompro-
mised hosts with hematopoetic stem cell or solid organ transplantation and intensive care
patients are involved. Proven respiratory tract infections are rare and antifungal therapy is
mainly based on unsuitable clinical or microbiological criteria. This paper deals with some epi-
demiological, clinical and microbiological features, also therapy of invasive fungal respiratory
tract infections caused by Aspergillus and Candida is presented.

Key words: fungal infections, respiratory tract, intensive care unit

uvob

Stevilo invazivnih glivnih okuzb (IGO) v zadnjih desetletjih naraséa: odraza vegje $tevilo starej-
$ih bolnikov s pridruzenimi kroni¢nimi boleznimi, invazivnost kirurskih posegov in posegov,
ki so jim izpostavljeni bolniki na oddelkih za intenzivno zdravljenje (OIZ), prav tako pa gre
za posledico vse pogostejse uporabe imunosupresivnih zdravil. Vse ve¢ bolnikov s kroni¢nimi
internisti¢nimi boleznimi, rakom, po presaditvi &vrstih organov (PCO) in presaditvi krvo-
tvornih mati¢nih celic (PKMC) zdravimo z glukokortikoidi, citostatiki ali bioloskimi zdra-
vili, ki pomembno povecujejo tveganje za razvoj IGO. Okuzba dihal je lahko del sistemske
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hematogeno nastale glivne okuzbe ali posledica primarne aerogene okuzbe. V ve¢ kot 80 %
so povzroditelji tovrstnih okuzb glive iz rodu Candida in Aspergillus, redkeje pa Cryptococcus
neoformans, Trichosporon spp. ter nekatere filamentozne plesni, kot so Fusarium spp., Acremo-
nium spp., Zygomycete in druge. Med glive uvrs¢amo tudi kvasovki podobno glivo Preumocystis
Jjirovecii, ki je bila sprva zaradi morfoloskih znadilnosti uvr$¢ena med prazivali in do nedav-
nega imenovana Preumocystis carinii. Povzroca lahko plju¢nico pri bolnikih z aidsom in tudi
pri drugih bolnikih s hudimi imunskimi pomanjkljivostmi. Endemskih glivnih okuzb, kot so
histoplazmoza, blastomikoza ali kokcidiomikoza plju¢, v Sloveniji ni, vendar nanje naletimo
pri bolnikih, ki se vracajo iz endemskih okolij. Med IGO prevladuje simptomatska okuzba s
Candida spp., ki jo dokazemo v 70 do 90 %.! Primarne okuzbe dihal so zelo redke; najpogo-
steje gre za prizadetost plju¢ v sklopu sistemske okuzbe oziroma kandidemije. V bolnisni¢nem
okolju so tovrstne okuzbe pogoste predvsem pri bolnikih, ki jih zdravimo na OIZ; tam se
pojavljajo desetkrat pogosteje kot pri bolnikih na navadnih oddelkih. V zadnjih letih je opazen
epidemioloski premik: povecuje se Stevilo okuzb z vrstami ne-albicans, kar je posledica profi-
lakti¢nega, predbolezenskega (»pre-emptive«) ali izkustvenega zdravljenja z azoli, najpogosteje
s flukonazolom.? Med plesnimi prevladujejo tiste iz rodu Aspergillus spp., ki praviloma pov-
zrodajo primarno okuzbo dihal. V sklopu invazivne aspergiloze (IA) so pljuca prizadeta v ved
kot 90%. Na OIZ je problem IA podcenjen: bolezen je pogosto neprepoznana in neustrezno
ali prepozno zdravljena. Poleg najpomembnejsih dejavnikov tveganja, kot sta nevtropenija in
PKMC, je treba upostevati $e nekatere druge vzroke, predvsem vse pogostejSe zdravljenje z
glukokortikoidi.

Umitljivost zaradi IGO je $e vedno velika: zaradi kandidemije umre do 60 %, zaradi 1A
pa do vec kakor 80% bolnikov.? Klini¢na slika IGO je dokaj neznacilna, mikrobioloske dia-
gnosti¢ne metode so pogosto lazno negativne ali lazno pozitivne oziroma premalo specifi¢ne,
invazivna diagnostika za dodatne histoloske in mikrobioloske preiskave pa zaradi invazivnosti
posega velikokrat neizvedljiva. Novejsa protiglivna zdravila so izboljsala obete zdravljenja, ven-
dar bo treba za boljsi izid IGO v prihodnosti izpopolniti in predvsem skrajsati diagnosti¢ne
postopke ter postaviti jasnejse kriterije za zgodnejse ustrezno zdravljenje.

INVAZIVNA PLJUCNA ASPERGILOZA

IA je najpogosteje povezana z dalj$im obdobjem nevtropenije (predvsem pri hematoonkolo-
$kih bolnikih in po PKMC), redkeje pa se pojavlja pri bolnikih z aidsom, bolnikih s prirojeno
imunsko pomanjkljivostjo (npr. kroni¢na granulomatozna bolezen), po PCO in pri nekaterih
drugih bolnikih z imunsko pomanjkljivostjo (osnovna bolezen ali imunosupresivno zdravlje-
nje). Smrtnost je velika in se giblje med 40 in 90%. Aspergili lahko prehodno kolonizirajo
dihala zdravih ljudi; pogosteje so to kadilci, bolniki s cisti¢no fibrozo in kroni¢no obstruktivno
plju¢no boleznijo (KOPB). Pomen predhodne kolonizacije za razvoj IA pri bolnikih z osla-
bljeno imunostjo ni popolnoma jasen. Okuzba je posledica vdihavanja spor Aspergillus spp., ki
so v okolju; pljuca so v sklopu IA prizadeta v ve¢ kot 90 %, sledijo okuzbe obnosnih votlin in
osrednjega Ziv¢evja. IA drugih organov je izjemno redka. Gradbena dela v bolnikovi domaci
okolici ali v bolnisnici, kjer je hospitaliziran, pomembno povecujejo stopnjo kontaminacije
zraka s sporami plesni in s tem tudi nevarnost IA. Okuzba je verjetnejsa, ¢e je vlage manj
(suh zrak), ker so higroskopne spore v teh razmerah najmanjse in ker se izognejo »mehanski
obrambi« v zgornjih dihalnih poteh. Na respiratornem epitelu vzniknejo v invazivno obliko
rasti - hife. Najpogostejsi povzrocitelj IA je Aspergillus fumigatus, redkejsi pa so Aspergillus fla-
vus, Aspergillus terreus, Aspergillus niger in Aspergillus nidulans. Nekatere vrste, kot sta A. terreus
in A. nidulans, so odporne proti amfotericinu B.
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Incidenca IA nara$¢a in je pri prejemnikih ledvice 0,7 do 4%, jeter 1 do 8%, srca 3,3
do 14 %, plju¢ 3 do 15% in pri bolnikih po PKMC do 6 %.* Odlo¢ilno vlogo pri nastanku
bolezni imata vrsta in trajanje imunske pomanjkljivosti. Nimamo pa veliko podatkov o pogo-
stosti invazivne plju¢ne aspergiloze (IPA) pri Zivljenjsko ogrozenih bolnikih, ki se zdravijo na
OIZ, vendar ne spadajo v nobeno od omenjenih skupin bolnikov z oslabljeno imunostjo.
Glede na vrsto osnovne bolezni se incidenca IPA giblje med 0,4 do 5,8%.° Bolnike, ki jih
zdravimo na OIZ, lahko glede na dejavnike tveganja uvrstimo v skupino z velikim, zmernim
in majhnim tveganjem za razvoj IPA (Tabela 1).° Problem IPA na OIZ je pogosto podcenjen:
bolezen v obdobju bolnikovega Zivljenja veckrat ni diagnosticirana in zato ni ustrezno zdra-
vljena. Diagnosti¢na merila EORTC/MSG (Skupina za invazivne glivne okuzbe pri Evropski
organizaciji za raziskave in zdravljenje rakavih obolenj in ¢lani Skupine za raziskave mikoz
Nacionalnega instituta za alergologijo in infekcijske bolezni v ZDA) temeljijo na dejavnikih
gostitelja, slikovnih preiskavah prizadetosti plju¢ in na mikrobioloskih kriterijih. Primerna so
za obravnavo nevtropeni¢nih bolnikov z rakom ali po PMKC. Uporaba tovrstnih kriterijev
pri imunsko zdravih bolnikih, ki se npr. zdravijo na OIZ, je problemati¢na, ker ni ustreznih
raziskav. Uporabna vrednost kriterijev, ki razdelijo bolnike na skupine z dokazano, verjetno in
mogoco IA (Tabela 2, Tabela 3), pri bolnikih na OIZ in brez hude imunske pomanjkljivosti ni
ocenjena. Kriteriji verjetne ali mogoce IA so namenjeni imunsko oslabelim bolnikom, kriteriji
dokazane IA pa vsem bolnikom.” Pri Zivljenjsko ogrozenih bolnikih na OIZ 7al pogosto ni
mogoce neposredno dokazovanje ali osamitev invazivnih aspergilnih hif iz biopti¢nega vzorca
plju¢. Tovrstni bolniki pogosto potrebujejo mehansko predihavanje, so hemodinamsko nesta-
bilni in imajo motnje koagulacije, zato invazivna diagnostika z biopsijo plju¢ ni izvedljiva.

Tabela 1. Dejavniki tveganja za nastanek invazivne pljucne aspergiloze med bolniki, sprejetimi na oddelek za intenzivno
zdravijenje

Veliko tveganje za invazivno pljucno aspergilozo
Nevtropenija ($tevilo nevtrofilcev < 5 x 10%/L

Hematoonkoloske bolezni
Alogeni¢na presaditev krvotvornih maticnih celic

Zmerno tveganje za invazivno pljucno aspergilozo

Podalj3ano zdravljenje z glukokortikoidi Rak solidnega organa

pred sprejemom na OIZ Bolniki z jetrno cirozo > 7 dni na OIZ

Avtologna presaditev krvotvornih Okuzba s HIV

maticnih celic Presaditev plju¢

Kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen Sistemska bolezen veziva na imunosupresivnih zdravilih
Majhno tveganje za invazivno pljucno aspergilozo

Obsezne opekline Zdravljenje na 0IZ > 21 dni

Presaditev cvrstega organa (srce, pljuca, jetra ali ledvica) | Zdravljenje z glukokortikoidi < 7 dni

Podhranjenost Po operaciji na srcu

(isticna fibroza

Poleg bolnikov, ki jih glede na dejavnike tveganja uvri¢amo v skupino z velikim tveganjem
za razvoj IPA, na OIZ zdravimo tudi bolnike, pri katerih je verjetnost IPA veliko manjsa,
ni pa zanemarljiva. Med njimi so predvsem bolniki s KOPB in drugimi strukturnimi spre-
membami pljué, ki se dolgotrajno zdravijo z glukokortikoidi, ve¢inoma oralno, lahko pa
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tudi z inhalacijami. Glukokortikoidi vplivajo na protitelesne in celi¢ne imunske odzive in
pomembno zmanj$ajo u¢inkovitost makrofagov in mononuklearnih celic pri odstranjevanju
aspergilnih spor in hif. IPA se lahko pojavi pri bolnikih z jetrno cirozo zaradi okrnjene fago-
citoze, kar oslabi prvo obrambno ¢rto pred okuzbami z aspergili. Meersseman s sod. poroca o
127 bolnikih od 1850 sprejemov (6,9 %) na OIZ z dokazano ali verjetno IPA: 89 bolnikov ni
imelo hude imunske pomanjkljivosti, 35 se jih je zdravilo zaradi KOPB, trije so imeli jetrno
cirozo in pet Zzivljenjsko ogroZenih bolnikov z dokazano IPA ni imelo nobenega od znanih
nevarnostnih dejavnikov.® Vandewoude s sod. ocenjuje incidenco IPA na OIZ s §tirimi primeri
na 1000 sprejemov. Med 38 bolniki, sprejetimi na OIZ z dokazano ali verjetno IPA, je bilo
21 bolnikov brez hujse imunske pomanjkljivosti. IPA je bila zaplet KOPB, sindroma dihalne
stiske (ARDS), akutne jetrne odpovedi, opeklin, hude sepse in podhranjenosti.”

Tabela 2. Merila dokazane invazivne glivne okuzbe

Preiskava in vrsta vzorca

Mikroskopski pregled/sterilni vzorci Plesni?

Histopatoloski, citopatoloski ali neposreden mikroskopski pregled vzorca®, ki smo ga
pridobili z igelno aspiracijo ali biopsijo iz normalno sterilnega mesta, v katerem so
vidne hife ali glivne strukture in poskodovano okolno tkivo

Kvasovke?

Histopatoloski, citopatoloski ali neposreden mikroskopski pregled vzorca®, ki smo ga
pridobili z igelno aspiracijo ali biopsijo iz normalno sterilnega mesta (ne sluznice), v
katerem so vidne celice kvasovk — npr. psevdohife ali prave hife pri kandidah¢

Kultura/sterilni vzorci Plesni®

Razrast plesni ali »¢rnih kvasovk« v kulturi iz vzorca, ki smo ga pridobili s sterilnim
odvzemom iz obicajno sterilnega mesta ali klinicno in radiolosko neobicajnega
mesta, kjer so prisotni znaki okuzbe (izkljucen BAL, urin in vzorci iz obnosnih votlin)

Kvasovke?

Razrast kvasovk v kulturi, ki smo ga pridobili s sterilnim odvzemom (tudi iz drena,
ki je vstavljen < 24 ur) iz obicajno sterilnega mesta, kjer so prisotni klinicni ali
radioloski znaki okuzbe

Krid Plesni?

Iz hemokulture porastejo plesnid (npr. vrste Fusarium)

Kvasovke?

Iz hemokulture porastejo kvasovke (npr. vrste Cryptococcus, Candida) ali kvasovkam
podobne glive (npr. vrste Trichosporon)

Seroloske preiskave Plesni

Niso kriterij za dokazano invazivno okuzbo

Kvasovke

Kriptokokni antigen v likvorju nedvomno dokazuje razsirjeno kriptokokozo

2 Ceimamo 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 Schiffc (PAS), kar
olajsa mikroskopski pregled glivnih struktur. Ce imamo moZnost, vlazna objektna stekelca z vzorci pobarvamo s fluorescenénim barvilom.

¢ (andida spp., Trichosporon spp., Geotrichum spp. in Blastoschizomyces capitatus lahko tvorijo hife in psevdohife.

d - Ceiz hemokulture porastejo aspergili, je to kontaminacija.
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Tabela 3. Merila verjetne glivne okuzbe

Dejavniki gostitelja:

« nevtropenija (nevtrofilci < 0,5 x109/L), ki traja > 10 dni in je ¢asovno povezana z zacetkom glivne bolezni;

« alogenicna presaditev krvotvornih mati¢nih celic;

«dolgotrajno zdravljenje z glukokortikoidi (> 3 tedne, razen bolnikov z alergijsko bronhopulmonalno aspergilozo) s
povprecnim najmanjsim odmerkom prednizolona 0,3 mg/kg/dan;

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

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

Klinicna merila:

«glivna okuzba spodnjih dihal;

- prisotnost enega od teh treh znakov na (T plju¢ (velike ob¢utljivosti): goste, okrogle lezije, z ali brez znaka v obliki
kolobarja, znak v obliki polmeseca, votlina

- traheobronhitis;

- zbronhoskopijo vidne traheobronhialne razjede, noduli, psevdomembrane, obloge

- okuzba obnosnih votlin;

- sslikovno diagnostiko dokazan sinuzitis in prisotnost enega od teh treh znakov: akutna, omejena bolecina, razjeda v nosu,
Sirjenje okuzbe ez okolne kosti, tudi v orbito

- okuzba osrednjega Zivevja;

- prisotnost enega od teh dveh znakov: s slikovno diagnostiko dokazane Zaris¢ne spremembe, poudarjene mozganske
ovojnice, vidne na MRI ali CT

- razsirjena kandidoza;

+ vsaj ena od dveh sprememb, ki so posledica kandidemije v preteklih 2 tednih: majhni abscesi v jetrih ali vranici, ki imajo
videz tarce, napredujoci eksudati na mreznici

Mikoloska merila:

- direktni testi (citologija, neposreden pregled pod mikroskopom, kultura);

« plesen vizpljunku, BAL-u, vzorcu krtacenja bronha, aspiratu obnosnih votlin, ki jo dokazemo s prisotnostjo glivnih
elementov, znacilnih za plesni, ali osamitvijo gliv iz kulture (npr. Aspergillus spp., Fusarium spp., Zigomicete, Scedosporium
spp.);

- indirektni testi (antigeni, dokaz elementov celicne stene);

- aspergiloza: galaktomananski antigen v plazmi, serumu, BAL-u, likvorju;

- invazivna glivna okuzba (razen kriptokokoza ali zigomikoza): beta-D-glukan v serumu.

OPOMBA: verjetna invazivna glivna okuzba temelji na prisotnosti dejavnikov gostitelja, klinicnih in mikoloskih merilih. Ob dejavnikih gostitelja in
klini¢nih merilih govorimo o0 mogodi invazivni glivni okuzbi.

Klini¢na slika in diagnoza

Klini¢na slika IPA je neznacilna. Klini¢ni simptomi in znaki so lahko podobni simptomatiki,
ki je pri bolnikih na OIZ pogosta in jo povezujemo z bakterijsko bolni$ni¢no plju¢nico, ate-
lektazo, krvavitvami, ARDS ipd. IzraZeni so kaselj, poviSana telesna temperatura, lahko ple-
vriti¢na bolecina in znaki, povezani z dihalno odpovedjo. Angioinvazivna oblika je znacilna za
nevtropeni¢ne bolnike, medtem ko pri bolnikih na glukokortikoidih, s KOPB ali jetrno cirozo
pogosteje vidimo infiltrate z razpadom in nastajajo¢imi votlinami. Za IPA znacilne radioloske
spremembe, na primer v obliki kolobarja in polmeseca, vidimo pri ne-nevtropeni¢nih bolnikih
le v priblizno 5%. Obcudjivost omenjenih radioloskih kriterijev je za IPA pri bolnikih brez
hematoloske maligne bolezni 24 %, pri bolnikih z nevtropenijo ob krvnem raku pa 82 %.19
Zanesljiv dokaz IPA je dokaz plesni v histoloskem vzorcu ali njena osamitev iz biopti¢nega
vzorca plju¢ (Tabela 2). Osamitev plesni Aspergillus spp. iz izlockov dihal pa je lahko le odraz
kolonizacije ali neinvazivne bolezni. Ob¢utljivost aspirata traheje za diagnozo IPA je do 50 %,
bronhoalveolarnega izpirka (BAL) pa nekoliko vedja (77 %). Napovedna vrednost je odvisna
od vrste bolnikove imunske pomanjkljivosti in je najve¢ja pri bolnikih po alogeni¢ni PMKC,
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bolnikih z nevtropenijo ali hematolosko rakavo boleznijo (50-74%). Pri bolnikih s srednjim
tveganjem za IPA je napovedna vrednost manjsa in se giblje med 10 in 30 %. Pri oceni, ali je
osamitev plesni iz izlo¢kov dihal odraz kolonizacije ali invazivne bolezni, nam lahko pomaga
semikvantitativna ocena $tevila kolonij. Velika koncentracija kolonij plesni ob odsotnosti bak-
terij poveca verjetnost IPA.1!

IPA lahko dokazujemo posredno z dolo¢anjem galaktomananskega (GM) antigena v
serumu ali BAL-u. GM antigen je pomemben tudi za sledenje uspesnosti zdravljenja. Pozitiven
je lahko Ze teden dni pred pojavom klini¢nih simptomov in znakov, pred pojavom slikovnih
sprememb in vedno pred osamitvijo aspergilov. Obcutljivost testa pri bolnikih z velikim tve-
ganjem za IPA je 67 do 100 %, specifi¢nost pa 86 do 99 %.!2 Pri ne-nevtropeni¢nih bolnikih
je obcutljivost testa bistveno manjsa (15-50%).8 V tej skupini lahko GM dolo¢amo v BAL-u,
katerega obcutljivost je bistveno vecja (88 %).13 V serumu lahko dolo¢amo tudi glivni kaza-
lec beta-D-glukan, ki pa ni specifi¢en za aspergilozo, ker je prav tako sestavina celi¢ne stene
drugih medicinsko pomembnih gliv, kot sta Candida spp. in P. jirovecii. Obéutljivost testa za
IPA je v povpre¢ju 78 %, specifi¢nost pa 76 %. Negativna napovedna vrednost testa je ve¢ kot
95 %, kar je pomemben podatek, ker lahko pri negativnem testu v veliki meri izklju¢imo IA.
Test postane pozitiven pred porastom GM.! Test verizne reakcije s polimerazo (PCR) e ni
standardiziran in ni del vsakodnevne klini¢ne prakse za dokaz IPA. Nereseno ostaja vprasanje,
kateri tar¢ni geni so klju¢ni za dokonden dokaz bolezni in kateri samo za osnovni presejalni test
pri bolnikih z velikim tveganjem za IPA.

Zdravljenje

Najprimernejse zdravilo za zdravljenje IPA je vorikonazol, ki ga v primerjavi s standardnim
amfotericinom B spremljata boljsi odziv na zdravljenje in daljSe, dvanajsttedensko prezi-
vetje (52,8/31,6% oz. 70,8/57,9%). Za reSevalno zdravljenje lahko uporabimo liposomalni
amfotericin B, kaspofungin, mikafungin ali posakonazol.!> Pri izbiri antimikotikov je treba
upostevati njihove stranske ucinke, farmakokineti¢ni profil, pri nekaterih lahko spremljamo
serumsko koncentracijo (vorikonazol, posakonazol), pomemben pa je tudi nadin dajanja zdra-
vila, ker so nekatera zdravila dostopna samo v oralni obliki. Pri Zivljenjsko ogrozenih bolnikih
na OIZ, na primer, peroralno dajanje posakonazola pogosto ni mogoce. Véasih se v primeru
zelo hude IA, ki neposredno ogroza bolnikovo Zivljenje, odlo¢imo za kombinirano zdravljenje
(resevalno zdravljenje), vendar tovrstni rezim zdravljenja ni podprt z ustreznimi raziskavami in
ni del sprejetih smernic in priporo¢il za zdravljenje IA.

INVAZIVNA OKUZBA PLJUC S KANDIDO

Primarne okuzbe dihal z glivo Candida spp. so zelo redke; pogosteje sta okuzba in prizadetost
plju¢ odraz sistemske glivne okuzbe oziroma posledica kandidemije. Kandidemija je v primer-
javiz IPA od 7- do 15-krat pogostejsa in na OIZ do 10-krat pogostejsa kot na navadnih oddel-
kih. V zadnjih treh desetletjih med kandidami opazamo premik v smeri pogostejsih okuzb
z vrstami ne-albicans, kar je odraz profilakti¢nega ali nekriti¢nega izkustvenega zdravljenja z
azoli, najpogosteje s flukonazolom. Opisan epidemioloski premik je problemati¢en predvsem
zaradi odpornosti nekaterih gliv, kot sta Candida krusei ali Candida glabrata, proti flukona-
zolu.’® V obdobju od leta 2006 do 2010 smo v Univerzitetnem kliniénem centru v Ljubljani
iz hemokultur v katerih smo osamili kvasovke, v 39 % osamili ne-albicans kandide. Invazivna
okuzba s C. glabrata je bila dokazana v 19% in s C. krusei v 3%. C. glabrata je bila v 48 %
odporna proti flukonazolu. Najpomembnejsi dejavniki tveganja za kandidemijo so: koloni-
zacija s kandido, predhodna in dolgotrajna Sirokospektralna antibioti¢na terapija, operacija v
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trebuhu, posebno na ¢revesju, ledvi¢na odpoved, osrednji Zilni kateter in popolna parenteralna
terapija.

Bolnike na OIZ zelo pogosto, vendar napa¢no, zdravimo s protiglivnimi zdravili samo na
osnovi osamitve gliv iz aspirata traheje ali BAL-a, ki pa nimata nobene diagnosti¢ne vredno-
sti za diagnozo invazivne plju¢ne kandidoze (IPK) in sta ve¢inoma samo odraz kolonizacije.
Podatki kazejo, da ima manj kot 25% bolnikov z osamitvijo Candida spp. v izlo¢kih dihal
dokazano plju¢no kandidozo.!” Na Zalost je zanesljivo diagnozo, ki temelji na dokazu kvasovk
v histoloskem vzorcu z biopsijo odvzetega plju¢nega tkiva, tezko postaviti (histoloski ali mikro-
bioloski dokaz). Invazivna diagnostika pri zivljenjsko ogrozenih bolnikih na OIZ pogosto ni
mogoca in velikokrat Sele obdukcija po bolnikovi smrti omogoci dokon¢no etiolosko opredeli-
tev bolezni. Postavlja se vprasanje, ali je plju¢na kandidoza resni¢no tako zelo redka ali samo ni
prepoznana. Masur s sod. poroca o tridesetih bolnikih s histolosko, po smrti dokazano glivno
plju¢nico med 995 umrlimi (3 %), ki so jih zaporedoma obducirali.!® Med njimi so prevla-
dovali bolniki z nevtropenijo ob krvni rakavi bolezni. Samo iz 18 odvzetih vzorcev od 30 je v
kulturi porasla Candida spp., pri desetih je bila za ¢asa zivljenja pozitivna tudi hemokultura. V
podobni raziskavi Harona in sod. je bila plju¢na kandidoza histolosko dokazana pri 351 umr-
lih bolnikih od 7725 (4,5 %). Pri 320 bolnikih je bila za ¢asa Zivljenja dokazana kandidemija
in samo 31 bolnikov (0,4 %) je imelo primarno kandidozo plju¢. Vsi so bili zdravljeni zaradi
levkemije ali raka ¢vrstega organa in samo 29 % je bilo nevtropeni¢nih. Petindvajset bolnikov
je imelo histoloski vzorec bronhopnevmonije, Sestnajst znotrajalveolarne infiltrate in enako
stevilo bolnikov tudi krvavitve.! V raziskavi Chena in sod. je bila plju¢na kandidoza dokazana
pri 20 od 140 bolnikov z eno od invazivnih glivnih plju¢ih okuzb; 8 od 20 je imelo kandide-
mijo. Smrtnost v skupini z IPK je bila 70 %.%0

Zanimiva je raziskava Meerssemana in sod., ki dokazuje, da primarna glivna plju¢nica,
povzroéena s kandido, ne obstaja. V retrospektivno raziskavo je vkljucil 301 bolnika od 1587,
ki so umrli na OIZ. 232 (77 %) bolnikov je bilo obduciranih in od teh so pri 135 (58 %) nasli
histoloske spremembe, znacilne za plju¢nico. 77 (57 %) bolnikov s histolosko sliko plju¢nice
je imelo v zadnjih $tirinajstih dneh Zivljenja iz izlockov dihal (aspirat traheje ali BAL-a) osa-
mljeno Candido spp., vendar pri nobenem od 77 bolnikov histoloska slika ni bila skladna z
IPK. Tudi v skupini bolnikov s histolosko sliko plju¢nice in negativnimi kulturami izlockov
dihal za ¢asa zivljenja nihce ni imel dokazane plju¢ne kandidoze.”!

Candida spp. je del normalne flore (mikrobiote) prebavil in lahko poseljuje tudi kozo in
sluznice. Pogosto je prisotna v izmeckih zdravih oseb; v skupini hospitaliziranih oseb, ki jih
zdravimo s protimikrobnimi zdravili, pa jo najdemo v izlo¢kih dihal ve¢ kot polovice. Vedno
se postavlja vprasanje, ali lahko v klini¢ni praksi pri bolnikih na OIZ, ki so prikljuceni na apa-
rat za mehansko predihavanje in izpolnjujejo kriterije bolnisni¢ne plju¢nice, vsako osamitev
Candida spp. v izlo¢kih dihal ovrednotimo kot kolonizacijo in bolnikom varno ne predpisemo
antimikotika. Wood s sod. je v retrospektivni raziskavi, v katero je vkljucil bolnike z OIZ na
aparatih za mehansko predihavanje in z izpolnjenimi kriteriji bolni$ni¢ne plju¢nice, dokazal,
da je v skupini bolnikov brez imunske pomanjkljivosti to zelo verjetno varen pristop. V 1077
vzorcih, odvzetih z BAL-om, je bila Candida spp. v ustreznem titru (> 105 CFU/ml) osamljena
v 85 primerih (8 %). Odlotitev glede uvedbe antimikotika so sprejeli lececi zdravniki in samo v
dveh primerih (2 %) sta bila bolnika tudi zdravljena. Pri nobenem od vklju¢enih bolnikov med
nadaljnjim sledenjem ni pri$lo do kandidemije, smrtnost v izbrani skupini pa je bila enaka kot
med bolniki z negativno glivno kulturo BAL-a.?2
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Klini¢na slika in diagnoza

Prizadetost plju¢ v sklopu kandidemije je difuzna; prizadeti sta obe pljucni krili. Klini¢na slika
je neznacilna in podobna plju¢nici druge etiologije. Navadno imajo bolniki povecane labora-
torijske kazalce vnetja, kot sta C-reaktivni protein in prokalcitonin. So¢asno so lahko prizadeti
drugi organi, npr: o¢i, mozgani, ledvica, srce, jetra, vranica, kosti in koza. Na kozi se lahko
pojavijo vozlicaste spremembe s centralno nekrozo, ki spominjajo na ecthymo gangrenosum. Do
okuzbe plju¢ lahko morda v redkih primerih pride tudi po aerogeni poti. V tem primeru je
plju¢nica omejena in se kaze kot bronhopnevmonija. Diagnosti¢ni kriteriji invazivne okuzbe s
Candida spp. so navedeni v Tabeli 2 in Tabeli 3.7

Pri diagnozi invazivne kandidoze si lahko pomagamo s posrednimi mikrobioloskimi testi,
kot je plazemski glivni kazalec beta-D-glukan. Ob¢utljivost testa pri mejni vrednosti 80 pg/
ml je nad 65 %, specifi¢nost nad 80 % in negativna napovedna vrednost nad 85 %.23 Zaradi
pomanjkanja ustreznih raziskav diagnosti¢na vrednost za primarno plju¢no kandidozo ni
natan¢no opredeljena, obcutljivost testa pa je vprasljiva.

Molekularno-biologki testi (razli¢ne variante PCR) za diagnozo invazivne kandidoze $e
niso standardizirani in jih $e ni niti v smernicah niti v priporo¢ilih.

Zdravljenje

Morebitno plju¢no kandidozo zdravimo podobno kot sistemsko okuzbo. Najprimernejse
zdravilo pri odraslih ne-nevtropeni¢nih bolnikih so ekinokandini (kaspofungin, mikafungin,
anidulafungin), ki so enako ucinkoviti. Mogoca alternativa je liposomalni amfotericin B ali
vorikonazol. Nevtropeni¢ne bolnike z invazivno kandidozo zdravimo s kaspofun§inom ali
mikafunginom. Mogo¢a alternativa je liposomalni amfotericin B ali anidulafungin.?* 25

SKLEP

Pricakovati je, da bo $tevilo bolnikov z invazivnimi glivnimi okuzbami plju¢ zaradi Stevilnih
dejavnikov tveganja v prihodnjih letih $e naras¢alo. Kljub napredku sodobne medicine umr-
ljivost tovrstnih bolnikov ostaja nesprejemljivo velika. V' prihodnje bo treba ob razvoju novih
protiglivnih zdravil predvsem izboljsati diagnostiko in pravocasno prepoznati bolnike ter
skrajsati ¢as do zacetka ustreznega zdravljenja. Zaradi neugodnih epidemioloskih okoli¢in je
treba izboljsati tudi temeljno preventivo glivnih okuzb (izobraZevanje bolnikov), bolj natan¢no
opredeliti kriterije za profilakso, izboljsati izkustveno protiglivno zdravljenje pri Zivljenjsko
ogrozenih bolnikih na OIZ ter zaradi smotrne rabe protimikrobnih zdravil zdraviti samo bol-
nike, ki to resni¢no potrebujejo.
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1IZVLECEK

Kljub razvoju novih antimikotikov je smrtnost zaradi invazivnih glivnih okuzb $e vedno velika.
Eden od pomembnih razlogov je prepozna prepoznava bolezni in zapoznel zacetek zdrav-
ljenja. Konvencionalne diagnosti¢ne metode imajo majhno obéutljivost in do identifikacije
povzroditelja pride mnogokrat prepozno. Dopolnjujejo jih nove nekonvencionalne metode. Z
njimi v telesnih tekodinah in tkivih prepoznavamo glivne oznacevalce, sestavine gliv in njihove
presnovke, ki lahko napovedujejo bolezen ze pred pojavom klini¢nih simptomov in znakov
bolezni. Poleg teh se razvijajo tudi $tevilne molekularne metode z razli¢nimi prijemali$¢i pre-
poznave povzroditeljev. Tudi zaradi izredne izbire pristopov je tovrstna diagnostika na podrodju
glivnih okuzb $e nestandardizirana. Velika prednost molekularnih metod je visoka ob¢utljivost
in hitrost, zato se tudi na tem podro¢ju kazejo rezultati, ki bodo privedli do uvedbe omenjenih
metod v mednarodne diagnosti¢ne smernice in rutinsko klini¢no uporabo.

Kljucne besede: aspergiloza, kandidemija, PCR, bioloski oznacevalec

ABSTRACT

Mortality due to fungal infection remains high despite novel antifungal agents. One of the
main reasons is delayed diagnosis and initiation of appropriate treatment. Conventional cul-
tivation based methods have low sensitivity and fungal pathogen is frequently identified late
in the course of infection. Nonconventional methods which identify the fungal bio-markers
or cell wall components and their metabolites in blood and body fluids complement the con-
ventional methods. These methods can predict the infection before clinical symptoms appear.
Various molecular approaches are also available with different molecular targets which is one of
the reasons this type of diagnostics of fungal infections remains non-standardized. Important
advantages of these methods are high sensitivity and speed, optimization of these methods will
lead to inclusion in international diagnostic guidelines and routine clinical practice.

Key words: aspergillosis, candidemia, PCR, bio-marker
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uvobD

Tudi v zadnjih desetletjih med najpomembnejsimi povzroditelji oportunisti¢nih glivnih okuzb
ostajata vodilna rodova Candida in Aspergillus. Prvi pomeni 73,4 % in drugi 13,3 % vsch inva-
zivnih glivnih okuzb.! Spekrer ostalih 14 % povzrociteljev je izredno pester in obsega vrste iz
skupine zigomicet: Cryptococcus neoformans, Pneumocystis jirovecii in $tevilne druge. Ze dolgo je
znano, da je tveganje za smrtnost manjge, ¢e bolnik prejme protiglivna zdravila v prvih 12 urah
od klini¢nega suma na okuzbo, ki jo povzro¢a Candida spp. (odvzema hemokultur z ozirom na
glive), kot e je zdravljenje uvedeno pozneje.> Podobno velja za invazivno aspergilozo (IA),3 pri
kateri so pokazali, da je smrtnost ob uvedbi zdravljenja po 10. dnevu od pojava pljucnice kar
90 %, medtem ko je ta delez 41 %, kadar je zdravljenje uvedeno pred 10. dnevom.4 Po drugi
strani pa tudi vemo, da lahko z izbiro in uporabo sodobnih diagnosti¢nih metod in ustreznega
zdravljenja bistveno izbolj$amo prezivetje bolnikov z IA. Tako so v skupini hematoloskih bol-
nikov z uporabo tudi nekultivacijskih diagnosti¢nih metod (galaktomanana, §-D-glukana itd.)
in vorikonazola dosegli kar 90-odstotno preZivetje bolnikov z IA.> Diagnostika glivnih okuzb
je tezavna zaradi ve¢ razlogov. Neznadilna klini¢na slika je le eden od teh dejavnikov.

Definitivna diagnoza invazivne glivne okuzbe je potrjena z osamitvijo gliv iz normalno ste-
rilnih kuznin. Tkivna biopsija in drugi invazivni diagnosti¢ni postopki so pogostokrat otezeni
ali neizvedljivi zaradi tezkega klini¢nega stanja bolnika, nevtropenije in pogoste spremljajoce
trombocitopenije. Pozitiven histopatoloski izvid dokazuje invazivno glivno okuzbo, identifi-
kacija pa je mogoca z mikrobiolosko osamitvijo in identifikacijo, ki se v zadnjem ¢asu izvaja z
masno spektrometrijo ali osamitvijo nukleinske kisline povzrocitelja in identifikacije s sekven-
ciranjem. Lodevanje med kolonizacijo in okuzbo ni mogoce, ¢e je gliva osamljena iz nesterilnih
mest, na primer iz izmecka, aspirata traheje, celo iz bronhoalveolarnega izpirka (BAL). Pozi-
tivna napovedna vrednost osamitve Aspergillus spp. iz teh vzorcev se povecuje z nara$¢anjem
imunske oslabelosti bolnika.

Razvoj diagnosti¢nih testov temelji torej na konvencionalnih metodah, za katere sta zna-
¢ilni nizka obéutljivost in dolg ¢as do osamitve in opredelitve povzroditelja, v zadnjih deset-
letjih pa predvsem na iskanju novih glivnih oznadevalcev, s katerimi bi bili sposobni hitreje
dokazati glivno okuzbo, in na razvoju molekularnih metod za dokazovanje in prepoznavo pov-
zroditeljevih nukleinskih kislin. Molekularne metode nam omogocajo tudi ugotavljanje epide-
mioloske povezanosti povzroditeljev. Z uporabo genotipizacijskih metod ugotavljamo nastanek
odpornosti na nivoju spremembe genov in njihovega izrazanja in $e kaj. Zanimive pa so tudi
raziskave, ki skusajo ugotoviti povezave med razli¢nim imunskim odzivom gostitelja in tvega-
njem za nastanek glivnih bolezni.

DIAGNOSTIKA INVAZIVNIH OKUZB S CANDIDA SPP.

Konec leta 2012 so iz8la priporocila ESCMID za diagnostiko glivnih bolezni, ki jih povzroca
Candida spp. V priporodilih navajajo smernice za klini¢no uporabo razli¢nih diagnosti¢nih
testov in algoritmov za prepoznavo okuzb, ki jih povzro¢a Candida spp.6

Kultivacija

Hemokultura $e vedno velja za zlati standard diagnostike invazivne kandidoze, vendar ima
nizko ob¢utljivost, ki se giblje med 50 in 75 %. Ta delez je $e nizji pri nevtropeni¢nih bolnikih
in tistih, ki prejemajo profilakti¢no protiglivne ucinkovine.” 8 Ob&utljivost je odvisna od Ste-
vila odvzetih hemokultur, oblike glivne okuzbe, povzrocitelja in detekcijskega sistema. Znano
je, da rast vrste Candida glabrata ni optimalna v sistemu BACTEC™ (angl. Becton Dickinson
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Diagnostic System), razen ¢e uporabljamo steklenicke z glivnim gojis¢em. Poleg tega je posto-
pek do zaznave povzroditelja dolg, saj traja v povpre¢ju 2-3 dni, v primeru C. glabrata pa celo
3—4 dni. Po potrditvi kandid v neposrednem razmazu po Gramu — s hibridizacijsko metodo
in situ (angl. peptidenucleic acid fluorescent in situ hybridization, PNA-FISH, AdvanDx) —
povzroditelja v dveh urah uvrstimo v eno izmed treh skupin. V prvo spadata Candida albicans
in Candida parapsilosis, v drugo Candida tropicalis in v wetjo C. glabrata in Candida krusei.
Drugace kakor neposredno prepoznavo bakterij iz hemokulturnih stekleni¢k z metodo masne
spektrometrije (angl. Matrix Assisted Laser Desorption/Ionization, MALDI) tega postopka v
primeru glivnih okuZb ne priporocajo. Je pa ta metoda tudi na podro¢ju mikologije zelo skraj-
$ala prepoznavo povzrociteljev iz Ciste kulture.

Zaradi vseh omenjenih pomanjkljivosti konvencionalnih metod za osamitev in identifikacijo
povzrotitelja razvijajo alternativne postopke, ki prepoznavajo glivne oznacevalce in presnovke.
Ti naj bi izboljsali diagnostiko in skrajsali ¢as do diagnoze invazivne okuzbe s Candida spp.

Manan in antimanan

Manan (Mn) (a %{ Platelia Candida Antigen Plus (Ag Plus™)) in protitelesa proti mananu
(A-Mn) (Ab Plus™; Bio-Rad Laboratories) sta oznacevalca, ki imata v kombinaciji po do
sedaj znanih podatklh veliko diagnosti¢no vrednost pri prepoznavi kandidemije in kroni¢ne
diseminirane kandidiaze.® Potrebno je serijsko (dvakrattedensko) dolo¢anje teh markerjev. V
$tevilnih, multicentri¢nih, prese¢nih ali kohortnih raziskavah so njihovo diagnosti¢no ucinko-
vitost izradunali z obcutljivostjo priblizno 83 % in specifi¢nostjo 86%.? V nekaterih Studijah
ugotavljajo korist testiranja Mn/A-Mn za zgodnjo napoved invazivne glivne okuzbe, saj naj bi
se skoraj pri treh Cetrtinah bolnikov vsaj eden od bio-oznacevalcev povisal v povpreju ze 6-7
dni pred pozitivno hemokulturo. Poleg tega imata oznacevalca tudi visoko pozitivno (80 %)
in negativno napovedno vrednost (100 %) in se lahko kot tak$na uporabljata za zmanjsevanje
nepotrebne uporabe protiglivnih zdravil za profilakti¢no in izkustveno zdravljenje na oddelkih
intenzivnega zdravljenja.!?

B-D-glukan

3-D-glukan (8-DG) je sestavina celi¢ne stene gliv. Je Sirokospektralni glivni (»pan-fungal«)
oznacevalec verjetne invazivne glivne bolezni, ki jo povzrocajo viste iz rodov Aspergillus,
Candida, Fusarium, Acremonium, Scedosporium, Pneumocystis in Stevilne druge. 8-DG zaradi
nizke vsebnosti v celi¢nih stenah Cryptococcus spp. in zigomicet ne moremo uporabljati za
diagnostiko okuzb s tema skupinama gliv. V Evropi in Ameriki za detekcijo §-DG v serumu
najpogosteje uporabljamo Fungitell®, ki ga je leta 2003 odobrila tudi Agencija za hrano in zdra-
vila v ZDA (angl. Food and Drug Administration, FDA). Prav tako je test vklju¢en v smer-
nice EORTC/MSG iz leta 2008 kot podporni test verjetne glivne bolezen. Merjenje 8-DG
v serumu ima veliko diagnosti¢no natan¢nost: z njegovo pomoc¢jo lahko lo¢imo bolnike, ki
imajo invazivno glivno okuzbo, od tistih, ki te okuzbe nimajo. V metaanalizi, ki je vkljucevala
2979 bolnikov, od teh 594 z dokazano ali verjetno invazivno glivno okuzbo, so izratunali, da
ima test 77-odstotno ob&utljivost in 85-odstotno specifi¢nost.!! Uporaben je tudi za izkljuce-
vanje kandidemije. Tudi pri tem priporocajo serijsko (dvakrattedensko) doloc¢anje vrednosti.
Pri uporabi testa je treba vedeti, da je lahko lazno pozitiven ob: isto¢asnem prejemanju krvnih
pripravkov (albuminov, imunoglobulinov), uporabi kirurskih gaz, ki vsebujejo sledi glukana,
hemodializi s celuloznimi membranami, bakteriemiji in uporabi dolocenih antibiotikov, kot
sta piperacilin/tazobaktam oz. amoksicilin/klavulanska kislina. Test pri otrocih $e ni bil oce-
njen (validiran).
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Verizna reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain reaction - PCR) Candida

Molekularne metode na podro¢ju diagnostike kandidoz so zanimivo podrodje razvoja, saj
omogocajo neinvazivno diagnostiko, so hitre in omogocajo vrstno specifi¢no opredelitev pov-
zroditelja. V stevilnih $tudijah so dokazali njihovo visoko obcutljivost (> 95 %) in specifi¢nost
(88-95%), kar jih postavlja ob bok rezultatom §-DG; v nekaterih primerih so celo boljsi.!2
Vsekakor pa sta oba testa veliko bolj obcutljiva kot klasi¢na osamitev iz hemokultur. V pri-
hodnosti se bodo verjetno uveljavili diagnosti¢ni protokoli s kombinacijo vseh treh nadinov.
Pomanjkanje standardizacije, komercialnih testov, laboratorijska zahtevnost in neugodna cena
molekularnih preiskav pa so dejavniki, ki do dolo¢ene mere gotovo Se zavirajo uporabo mole-
kularnih metod v $irsi klini¢ni praksi.

DIAGNOSTIKA INVAZIVNIH OKUZB Z ASPERGILLUS SPP.
Galaktomanan in 8-D-glukan

Med nekonvencionalnimi testi ima za postavitev diagnoze invazivne aspergiloze (IA)
pomembno mesto dolo¢anje serumskega nivoja galaktomanana (GM).13 GM je sestavina
celi¢ne stene Aspergillus spp., ki se spro$¢a v okolico ob invaziji v tkiva in ob aktivni rasti plesni.
GM je vkljuéen v smernice EORTC/MSG kot mikrobioloski kriterij verjetne IA.'4 Mejna
vrednost v serumu je 0,5 OD. Leta 2003 jo je potrdila tudi FDA. Uporaba visjih vrednosti
poveca verjetnost lazno negativnih rezultatov, obratno pa lahko uporaba nizjih mejnih vredno-
sti povzro¢i interpretacijo v smeri ve¢ lazno pozitivnih rezultatov. V metaanalizi 27 raziskav, ki
je zajela heterogeno skupino tako hematologkih bolnikov kot tudi bolnikov po presaditvi &vr-
stih organov in iz oddelkov za intenzivno zdravljenje, so opredelili ob¢utljivost testa v serumu
na 71 %, specifi¢nost pa na 89 %.1> Visoko obéutljivost (76-88 %) in specifi¢nost (87-100 %)
za diagnozo IA so dokazali za GM tudi iz vzorcev BAL-a!%18. V nekaterih $tudijah porocajo
celo o vedji obcutljivosti GM v BAL-u kot v serumu. Tudi pri uporabi tega testa pa se moramo
zavedati, kdaj je lahko rezultat lazno pozitiven ali lazno negativen. Lazno pozitivni rezultati so
lahko posledica uporabe betalaktamskih antibiotikov, kolonizacije z Bifidobacterium, navzkri-
zne okuzbe z drugimi glivami, bakteriemije, hemodialize ali prisotnosti avtoprotiteles. Lazno
negativni rezultati pa so lahko posledica protiglivnega zdravljenja, nizke frekvence testiranja,
previsoke mejne vrednosti in hitrega »o¢i$¢enja« GM iz krvi pri ne-nevtropeni¢nih bolnikih.
Test ima visoko negativno napovedno vrednost (95 %). Uporabljamo ga pri hematoloskih bol-
nikih, in sicer kot redno serijsko testiranje dva- do trikrat tedensko za izklju¢evanje bolezni. Za
potrditev A sta potrebna dva zaporedno pozitivna testa. Obcutljivost testa GM je pri ne-nev-
tropeni¢nih bolnikih precej nizja (66,6 % za mejno vrednost 0,5 OD). Pri ne-nevtropeni¢nih
bolnikih namre¢ nevtrofilni granulociti hitreje odstranijo GM iz seruma.!® Tudi pri diagno-
stiki IA uporabljamo oznacevalec 8-DG. Rezultati obcutljivosti in specifi¢nosti so podobni kot
pri GM, s tendenco boljsih rezultatov pri 8-DG. Oba oznacevalca zaznamo v povpredju 6,5
dneva pred osamitvijo Aspergillus spp. Priporocajo uporabo kombinacije GM in §-DG. Ana-
liza je pokazala ve¢jo oblutljivost in negativno napovedno vrednost pri §-DG, vendar razlike
niso bile statisticno znacilne. Ugotavljajo tudi manjsi vpliv protiglivnih zdravil na rezultate
3-DG, manj$o navzkrizno reaktivnost z betalaktamskimi antibiotiki in pocasnejse olis¢enje

8-DG iz krvi kot pri GM.!!

PCR Aspergillus
PCR Aspergillus se kot dopolnilni diagnosti¢ni test uporablja v Stevilnih mikrobioloskih labo-

ratorijih Ze ve¢ kot dve desetletji. Zaradi pomanjkljive standardizacije je metoda slabse sprejeta
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med kliniki kot diagnosti¢no pomembna. Prav tako je v letu 2008 smernice EORTC/MSG $e
niso vkljucile med diagnostiéne teste.! Leta 2006 je bila oblikovana evropska iniciativa (azgl.
European Aspergillus PCR Iniciative, EAPCRI), katere namen je razviti optimalen standar-
diziran protokol, ki bi omogoéal siroko klini¢no oceno PCR Aspergillus in njegovo vkljucitev
v diagnosti¢ne kriterije. Dve novejsi $tudiji EAPCRI kazeta napredek. Obcutljivost in speci-
ficnost PCR Aspergillus iz seruma sta bili v teh raziskavah 86,1% in 93,6 %.1% 20 Poleg krvi
uporabljamo za detekeijo nukleinskih kislin Aspergil/us tudi BAL in biopsijske vzorce pljuénega
tkiva, odvzete ob bronhoskopiji. V novej$i metaanalizi in sistematskem pregledu porocajo o
91-odstotni obcutljivosti in 92-odstotni specifi¢nosti PCR Aspergillus iz vzorcev BAL.%!

LFD Aspergillus

Novejsi test, ki ga lahko imenujemo tudi »hitri test na Aspergillus«, je na tzis¢u zelo kratko
obdobje, prav tako $e ni veliko ¢lankov na to temo. Gre za LED Aspergillus (angl. Lateral-Flow
Device, LED), ki se postavlja ob bok GM in ima ve¢ prednosti: enostaven je za izvedbo, kon-
¢an je v nekaj minutah, rezultat je zato na voljo zelo hitro, test pa je tudi cenovno ugodnejsi
od antigena GM. LFD Aspergillus je imunokromatografski test: z monoklonskimi protitelesi
zaznamo glikoproteinski antigen v serumu in BAL-u. Glikoproteinski antigen se izlo¢a ob
aktivni rasti Aspergillus spp. Snovalci testa ga priporocajo kot presejalni test za izkljucevanje
invazivne bolezni, posebej tam, kjer ni razmer za izvedbo antigena GM oziroma se ta ne izvaja
dnevno. Glavna pomanjkljivost testa je subjektivno od¢itavanje rezultatov testa. Glede na razi-
skave menijo, da bi bila najbolj smiselna kombinacija testa PCR in LED Aspergillus. V tej kom-
binaciji so dosegli 100-odstotno ob¢utljivost in 100-odstotno specifiénost.>? Vloga in pomen
testa LFD Aspergillus pa bosta bolj znana tudi po vkljucitvi vejega Stevila preiskovancev v
prihodnje raziskave.?
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POVZETEK

Neprekinjeno odmerjanje betalaktamskih antibiotikov pomeni alternativo obi¢ajnemu inter-
valnemu odmerjanju. Kljub ustreznej$im farmakokineti¢énim (FK) in farmakodinami¢nim
(FD) pokazateljem se ta na¢in odmerjanja ni v celoti uveljavil. Ta prispevek ponuja pogled
v objavljene rezultate raziskav, v katerih so primerjali FK/FD podatke in klini¢ni uspeh pri
neprekinjeni infuziji in intervalnem odmerjanju betalaktamskih antibiotikov. Rezultati dose-
danjih raziskav o klini¢ni uspesnosti niso pokazali znacilno pomembnih razlik med obema
na¢inoma odmerjanja. Ceprav so nekatere retrospektivne in opazovalne raziskave nakazale
boljsi klini¢ni uspeh pri neprekinjenem odmerjanju pri bolnikih s sepso in s plju¢nico ob
mehanskem predihavanju, ta razlika v preglednih ¢lankih, ki so zajeli randomizirane kontro-
lirane raziskave, ni bila potrjena. Veéina klini¢nih raziskav je zajela majhno stevilo bolnikov
z razli¢nimi boleznimi, pri katerih so uporabljali razli¢cne odmerke antibiotikov. Glede na
dostopne podatke lahko sklenemo, da neprekinjeno odmerjanje batalaktamskih antibiotikov
ni primerno za vse bolnike z razliénimi infekcijskimi boleznimi. Najverjetneje so za tovrsten
nadin odmerjanja primerni predvsem kriti¢no bolni s sepso, ki jo povzrocajo manj obcutljivi
mikroorganizmi. Za natan¢no opredelitev pa so potrebne obsezne prospektivne randomizirane
multicentri¢ne klini¢ne raziskave pri razli¢nih skupinah bolnikov.

Kljucne besede: betalaktamski antibiotiki, neprekinjena infuzija, kriticno bolni, farmakokinetika/farmakodinamika

ABSTRACT

Continuous administration of beta-lactam antibiotics has been suggested as an alternative
strategy, to conventional intermittent dosing. Despite the theoretical advantages regarding
better pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) data, a global practice shift toward con-
tinuous infusion has not taken place. The present paper investigates the published literature
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describing the comparative PK/PD data and clinical outcomes of beta-lactam antibiotics
administered by continuous or intermittent infusion. So far comparative clinical studies have
failed to demonstrate significant differences in patients outcome. Although some retrospective
and observation studies have found better clinical success in patients treated for sepsis and
ventilator-associated pneumonia, meta-analysis of randomised controlled studies have found
similar outcome between continuous infusion and intermittent bolus dosing of beta-lactam
antibiotics. Most trials included only a small number of heterogeneous patient groups and uti-
lized inconsistent antibiotic doses. Based on current data, it can be concluded that continuous
infusion of beta-lactam antibiotics will not be beneficial for all patients. Continuous infusion
of beta-lactam antibiotics is likely to be beneficial in critically ill patients with sepsis due to less
susceptible microorganisms. Large scales, prospective randomised multinational clinical trials
in different patient group are required.

Key words: heta-lactam antibiotics, continuous infusion, critically ill, pharmacokinetic/pharmacodynamics

uvoD

Zdravljenje z antibiotiki pri kriti¢no bolnih zahteva dobro poznavanje tako infekcijske bolezni
kot tudi specifi¢nega delovanja samih antibiotikov. Vedina bolnikov v oddelkih intenzivnega
zdravljenja ima $tevilne osnovne bolezni, ki lahko vplivajo na izid zdravljenja. Pri hudi okuzbi,
kot je sepsa, pride do velikih sprememb v delovanju srca in krvotoka, poveca se volumen raz-
poreditve in zelo se spremeni regionalna prekrvavitev, kar vpliva na farmakokinetiko (FK) in
farmakodinamiko (FD) antibiotikov. Koncentracije antibiotikov so v hipervolemi¢nem stanju
bolnika najveckrat prenizke in ne dosegajo terapevtskega praga. Ob morebitni ledvi¢ni odpo-
vedi pa lahko pride do kopicenja antibiotika in pojava nezelenih uc¢inkov. Poznavanje FK in
ED je pogoj za pravilno in ustrezno uporabo antibiotikov. Glede na FD zna¢ilnosti in glede na
nadin ubijanja bakeerij delimo antibiotike na tri skupine. V prvi skupini so antibiotiki, katerih
udinkovitost je odvisna od koncentracije antibiotika v krvi (angl. concetratration-dependent).
Njihovo udinkovitost tako dolocata najvisja koncentracija antibiotika v krvi (Cmax) in tudi
razmerje do minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) (Cmax/MIK). Na ta nacin je dolo-
dena ucinkovitost aminoglikozidov. V drugi skupini so antibiotiki, katerih u¢inkovitost dolo¢a
¢as, ko je koncentracija antibiotika v serumu ve¢ kot MIK za doloceno bakterijo (angl. time-
dependent — CT>MIK), sama Cmax pa nima odloc¢ilnega pomena. V to skupino spadajo beta-
laktamski antibiotiki. U¢inkovitost v tretji skupini antibiotikov pa je dolo¢ena tako s Cmax
kot s CT>MIK. V tej skupini je najboljsi pokazatelj ucinkovitosti razmerje med povrsino
izpod koncentracijske krivulje, merjeno v 24 urah (angl. area under the concentration time

curve — AUC0-24), in MIK (AUCO0-24/MIK). V to skupino spadajo kinoloni in glikopeptidi.!

NEPREKINJENO ODMERJANJE ANTIBIOTIKOV

Betalaktamski antibiotiki so osnova protimikrobnega zdravljenja pri bolnikih s sepso in sep-
ti¢cnim Sokom. Za njihov protibakeerijski ucinek je klju¢en CT>MIK za doloceno bakeerijo.
Ta ¢as naj bi bil med 50 in 80 % c¢asa med posameznimi odmerki. To dosezemo z zadetnim
intravenskim odmerkom, ki mu sledi neprekinjeno intravensko odmerjanje antibiotika v veli-
kih odmerkih.? U¢inek neprekinjene infuzije betalaktamskih antibiotikov so v stevilnih retro-
spektivnih in v manj $tevilnih prospektivnih randomiziranih raziskavah primerjali z obi¢ajnim
intervalnim odmerjanjem.
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V raziskavi Robertsa in sod. so primerjali u¢inek neprekinjenega odmerjanja piperacilina s
tazobaktamom z intervalnim odmerjanjem pri bolnikih s sepso.? Uporabili so za¢etni odmerek
4¢/0,5¢ piperacilina s tazobaktamom (v 20 minutah) in nadaljevali z neprekinjeno infuzijo
8g piperacilina z 1 g tazobaktama na 24 ur. Naslednji dan so odmerek povecali na 12 g pipe-
racilina z 1,5g tazobaktama na 24 ur. Tovrsten nac¢in odmerjanja je bil klini¢no uspesnejsi
od intervalnega nac¢ina (4 g piperacilina in 0,5g tazobaktama na 8 ur) predvsem pri bolnikih
s sepso, ki so jo povzrodale bakterije z vis§jimi MIK. Lodise in sod. so v kohortni raziskavi
primerjal u¢inek podaljsanega odmerjanja (102 bolnika) in intervalnega odmerjanja (92 bolni-
kov) piperacilina s tazobaktamom pri okuzbah z bakterijo Pseudomonas aeruginosa.* Statisti¢no
znacilno pomembna je bila razlika v 14-dnevnem preZivetju, in sicer v prid podalj$anemu
odmerjanju (smrtnost 12,2 % in 31,6%). Krajsi je bil tudi ¢as zdravljenja v bolni$nici (21
dni in 38 dni). Sklep je bil, da je podalj$ana infuzija priporocljiva pri zdravljenju okuzb, ki
jih povzroéa P aeruginosa. Po pregledu objavljenih podatkov iz 12 primerjalnih raziskav obeh
nadinov odmerjanja so Mah in sod. ugotovili, da kljub boljsim FD pokazateljem pri nepreki-
njenem odmerjanju ni dovolj prepricljivih dokazov o boljsem klini¢nem udinku podaljsane
infuzije piperacilina s tazobaktamom.> V dveh raziskavah se je izkazalo z ozirom na prezivetje
uspesnejse neprekinjeno odmetjanje, in sicer pri kriti¢no bolnih z vi$jim se$tevkom APACHE
IT (angl. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation ). V eni od raziskav je bil klini¢ni
uspeh pri bolnikih, ki so prebolevali plju¢nico ob mehanskem predihavanju, boljsi v skupini z
neprekinjenim odmerjanjem.

V retrospektivni raziskavi o uc¢inku neprekinjenega odmerjanja ceftazidima pri bolnikih,
ki so bili zdravljeni zaradi plju¢nice, povezane z mehanskim predihavanjem, so avtorji pri-
merjali klini¢ni u¢inek neprekinjene infuzije 2g v 720 min/12 ur (pred tem so dobili bolniki
zaletni odmerek 1 g) z intervalnim odmerjanjem 2 g/12 ur v 30-minutni infuziji. Zdravljenje
plju¢nice ob mehanskem predihavanju je bilo, kadar so uporabili neprekinjene infuzije cefta-
zidima, klini¢no bolj usgeéno kot zdravljenje z obi¢ajnim intervalnim odmerjanjem (89,3 %
proti 52,3%; p = 0,02).

Boselli in sod. so v prospektivni raziskavi merili koncentracije pri neprekinjenem odmerja-
nju ceftazidima, in sicer 4g v 24 urah, ob zacetnem odmerku 2 g v 30-minutni infuziji.” Sred-
nje koncentracije antibiotika so bile tako v serumu kot v alveolarni teko¢ini (13,5 + 3,3 pg/
mL in 14,1 + 2,8 pg/mL) ves ¢as odmerjanja nad MIK za vecino povzroditeljev. Prodornost
antibiotika v pljuca je bila 100 %.

V retrospektivni raziskavi Bauerja in sod. so primerjali u¢inek intervalnega odmerjanja
cefepima (2g/8 ur v 30-minutni infuziji; 390 bolnikov) z neprekinjenim odmerjanjem (2g/8
ur v 4-urni infuziji; 202 bolnikov) pri okuzbah plju¢ in/ali bakteriemiji, ki so jih povzrocale
gramnegativne bakterije.® Med skupinama ni bilo statisti¢no znacilnih razlik glede &asa zdrav-
lienja (26,3 dneva in 23,1 dneva), stroskov zdravljenja (99,744 $ in 83,328 $) in preZivetja
(20% in 17%). Razlika med obema na¢inoma odmerjanja pa se je pokazala pri okuzbah, ki
jih je povzrocala P aeruginosa. V skupino z intervalnim odmerjanjem je bilo vkljucenih 54
bolnikov in v skupino z neprekinjenim odmerjanjem 33 bolnikov. MIK za cefepim je bila med
1 mg/L in 32 mg/L. Pri sevih, kjer je bila MIK 8 mg/L, je bila 90-odstotna verjetnost, da bo
dosezenih 60% Cr i le pri neprekinjeni 4-urni infuziji 2g/8 ur. Bolniki, ki so prejemali
neprekinjene infuzije antibiotika, so imeli v povpredju za 3,5 dneva krajsi ¢as hospitalizacije,
stroski zdravljenja pa so bili nizji za 23,183 $.

Roberts in sod. so v randomizirani kontrolirani raziskavi merili koncentracijo meropenema
v krvi in podkozju pri neprekinjenem in intervalnem odmerjanju.? Pri neprekinjenem odmer-
janju so zaceli zdravljenje z zadetnim odmerkom 0,5g in nadaljevali z neprekinjeno infuzijo
1g v 8 urah/8 ur. Druga skupina je prejela antibiotik v za¢etnem odmerku 1,5g in nato 1g/8
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ur v 3-minutni infuziji. Ugotovili so, da so bili dosezeni boljsi FD pokazatelji predvsem pri
okuzbah, ki sta jih povzrocala P aeruginosa in Acinetobacter baumannii. V retrospektivni razi-
skavi so Lorente in sod. primerjali u¢inek neprekinjenega in udinek intervalnega zdravljenja z
meropenemom pri bolnikih, ki so zboleli s plju¢nico ob mehanskem preclihavanju.6 Pri nepre-
kinjenem odmerjanju so uporabili 1 g meropenema v neprekinjeni infuziji 360 minut vsakih 6
ur, pri intervalnem odmerjanju pa enak odmerek v 30-minutni infuziji na 6 ur. Klini¢ni uspeh
je bil signifikantno boljsi v prvi skupini (90,47 % in 59,57 %; p < 0,001). Po pregledu objavlje-
nih raziskav, ki so primerjale oba na¢ina odmerjanja, so Perrot in sod. sklenili, da neprekinjeno
odmerjanje meropenema doseze ugodnejse PD pokazatelje, vendar pa pomanjkanje podatkov
iz obseznih kontroliranih raziskav za enkrat $e omejuje rutinsko klini¢no uporabo.!?

Pri bolnikih, ki so potrebovali neprekinjeno veno-vensko dializo, je bilo neprekinjeno
odmerjanje betalaktamskih antibiotikov varno in ucinkovito tudi pri mikroorganizmih,
odpornih proti Stevilnim antibiotikom.!! Odmerjanje cetrte generacije cefalosporinov v nepre-
kinjeni infuziji je bilo u¢inkovito pri zdravljenju plju¢nic pri kriti¢no bolnih tudi takrat, ko so
okuzbe povzrocale bakterije, odporne proti Stevilnim antibiotikom.

V nedavno objavljeni prospektivni randomizirani dvojno slepi kontrolirani raziskavi, v
kateri so primerjali neprekinjeno odmerjanje betalaktamskih antibiotikov (piperacilina s tazo-
baktamom, tikarcilina s klavulansko kislino in meropenema) z intervalnim odmerjanjem, so
merili ¢as, ko je bila plazemska koncentracija antibiotika nad MIK za povzroditelja, klini¢no
udinkovitost po 14 dneh in prezivetje. V raziskavo je bilo vklju¢enih po 30 bolnikov v vsaki
skupini. Ugotovili so, da je bil ¢as, ko je terapevtska koncentracija antibiotika presegala MIK,
pri neprekinjenem odmerjanju statisti¢no znacilno daljsi (82 %) kot pri intervalnem odmer-
janju (29 %). Statisti¢no znadilno vedja je bila tudi klini¢na uspesnost (70 % in 43 %). Cas
hospitalizacije in prezivetje sta bila v obeh skupinah primerljiva.l?

Arnold in sod. so v klini¢ni raziskavi primerjali neprekinjeno odmerjanje antibiotikov v
3-urni infuziji (piperacilina s tazobaktamom, cefepima, meropenema) z intervalnim odmerja-
njem v 30-minutni infuziji.!3 V raziskavo so vklju¢ili 503 bolnike. Klini¢ni uspeh zdravljenja
je bil pri obeh na¢inih odmetjanja primerljiv (56,6 % in 51,0 %), prav tako je bilo primerljivo
prezivetje v obeh skupinah. Ugotovili so, da rutinsko neprekinjeno odmerjanje antibiotika
nima prednosti pred obi¢ajnim intervalnim odmerjanjem.

Roberts in sod. so v pregledu literature ocenili 14 randomiziranih kontroliranih raziskav,
pri katerih so primerjali neprekinjeno odmerjanje betalaktamskih antibiotikov z intervalnim
odmerjanjem.!¥ V raziskave so vkljucili 846 bolnikov iz 9 drzav. Med obema skupinama ni
bilo statisti¢no znadilnih razlike glede klini¢nega uspeha in smrenosti. Vkljucili so tudi dve
opazovalni raziskavi, v katerih pa je bilo neprekinjeno odmerjanje klini¢no uspesnejse. Vedji
odmerki in vkljuéevanje manj kriti¢no bolnih bolnikov v randomizirane kontrolirane raziskave
naj bi bili glavni vzroki za neprimerljive rezultate.

Tamma in sod. so pregledali 14 randomiziranih kontroliranih raziskav, ki so primerjale
u¢inkovitost neprekinjenega odmerjanja betalaktamov (piperacilina s tazobaktamom, cefa-
mandola, cefotaksima, ceftriaksona, ceftazidima, cefoperazona, cefepima, imipenema, mero-
penema in doripenema) z obi¢ajnim intervalnim odmerjanjem pri bolnikih, ki so imeli okuzbe
z bakterijami, odpornimi proti tevilnim antibiotikom.!> V skupini z neprekinjenim odmer-
janjem antibiotikov je bilo zdravljenje uspe$no pri 470 bolnikih od skupaj 677 bolnikov, v
skupini z intervalnim odmerjanjem pa pri 479 bolnikih od skupaj 703 bolnikov. Statisti¢no ni
bilo pomembne razlike med skupinama. Nacin odmerjanja antibiotikov prav tako ni vplival
na prezivetje bolnikov.

Utinek zdravljenja z glikopeptidnimi antibiotiki je odvisen od ¢asa, ko je koncentra-
cija antibiotika vi§ja od MIK in od C . Z neprekinjenim odmerjanjem vankomicina pri
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zdravljenju okuzb s proti meticilinu odpornim Staphylococcus aureus (MRSA) so Wysocki
in sod. dosegli primerljiv uspeh, primerljiv z uspehom intervalnega zdravljenja.!® Zdravlje-
nje z neprekinjenim odmerjanjem pa je bilo cenejse. V prospektivni randomizirani raziskavi
so Schmelzer in sod. primerjali u¢inek neprekinjenega odmerjanja vankomicina z obicaj-
nim intervalnim nacinom zdravljenja plju¢nice pri bolnikih na mehanskem predihavanju.!”
Serumska koncentracija vankomicina pri intervalnem odmerjanju je bila 8,9 + 3,9 pg/mL in
pri neprekinjenem odmerjanju 19,8 + 6,13 pg/ml ( p < 0,0001). 7,4% bolnikov v skupini z
intervalnim odmerjanjem je imelo serumsko koncentracijo v terapevtskem obmod¢ju, v skupini
z neprekinjenim odmerjanjem pa je bilo takih 57,1%. Motnje v delovanju ledvic so se poja-
vile pri 11,1 % bolnikov z intervalnim odmerjanjem in pri 3,6 % bolnikov z neprekinjenim
odmerjanjem (p = 0,36). Avtorji so bili mnenja, da bi neprekinjeno odmerjanje moralo postati
standardni nacin zdravljenja za bolnike s plju¢nico ob mehanskem predihavanju.

V preglednem ¢lanku so DiMondi in sod. analizirali podatke 14 klini¢nih raziskav (11
retrospektivnih, 2 prospektivnih in 1 preglednega ¢lanka), ki so primerjale intervalno odmer-
janje z neprekinjeno infuzijo vankomicina.!® Glede na rezultate PK/PD pokazateljev in klini¢-
nega ucinka ni bilo razlike med obema na¢inoma odmerjanja. V sklepu so poudarili, da je na
razpolago premalo randomiziranih raziskav in da bi bilo v prihodnje treba doloiti specifitne
skupine bolnikov, v katerih bi tak na¢in odmerjanja prinesel boljsi klini¢ni uspeh.

Prednosti in slabosti neprekinjenega in intervalnega odmerjanja

Prednosti neprekinjenega odmerjanja so predvsem v doseganju boljsih FD pokazateljev, manj-
$ih odmerkih, ki so bolj u¢inkoviti tudi ob visjih MIK, in cenej$em zdravljenju. Priprava zdra-
vil zahteva manj ¢asa. Slabost je predvsem v tem, da gre za nov nadin odmetjanja, ki zahteva
dodatno Solanje osebja ter nabavo ve¢ érpalk, ki so potrebne za neprekinjeno infuzijo. Ker so
nekateri antibiotiki (npr. meropenem) v pripravljeni infuziji na sobni temperaturi stabilni le
omejen Cas, je tak na¢in odmerjanja primeren le za dolo¢ene antibiotike. Zaradi neobstojnosti
lahko pride do razpada antibiotika v potencialno toksi¢ne presnovke. V primeru prekinitve
zdravljenja ali menjave antibiotika je velika moznost, da se Ze pripravljena infuzijska raztopina
antibiotika zavrze. Na drugi strani pa ima obicajni intervalni nadin odmerjanja svoje predno-
sti. Tak nadin odmerjanja ne potrebuje novega intravenskega pristopa, s ¢imer je tudi manj
moznosti za dodatne zaplete in za nepotrebno ali skodljivo mesanje razli¢nih zdravil. Pri tem
nadinu odmerjanja pa je manj verjetno, da bomo dosegli pricakovane vrednosti PK/PD poka-
zateljev, posebej takrat, ko gre za okuzbe z bakterijami, ki imajo visoke MIK za izbrani antibi-
otik. Visji C___je lahko vzrok za $tevilnejse nevroloske zaplete.

SKLEP

Neprekinjena infuzija antibiotikov pri kriti¢no bolnih naj bi bila u¢inkovitej$a v primerjavi z
obicajnim intervalnim odmerjanjem, saj zagotavlja vije koncentracije pri daljsem Cp_, ;. Na
ta nacin se izognemo previsokim C__ . Glede na ugodnejse vrednosti PK/PD pri neprekinjeni
infuziji antibiotika bi pri¢akovali tudi boljsi klini¢ni u¢inek. V Stevilnih raziskavah pa ta pri-
¢akovanja niso bila potrjena. Razlogov za to je verjetno ved. Tak nadin odmerjanja namre¢ ni
primeren za vse bolnike z okuzbami. Se najbolj je bil tak nacin u¢inkovit pri hudih okuzbah,
ki so jih povzrocali mikroorganizmi, odporni proti $tevilnim antibiotikom. Pri okuzbah, ki jih
povzrocajo mikroorganizmi z nizjo MIK, je u¢inkovita koncentracija antibiotika dovolj dolgo
nad MIK, zato ni razlike med neprekinjenim in intervalnim odmerjanjem. Vzorci, ki so bili
zajeti v randomiziranih, kontroliranih, pa tudi opazovalnih in retrospektivnih raziskavah, so
bili ve¢inoma premajhni, $e posebej, ¢e so zajeli bolnike z okuzbami, ki so jih povzrocale dobro
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obcutljive bakterije.!® Bolj$o ucinkovitost neprekinjenega odmerjanja bo zato v prihodnje e
treba dokazati z obseznimi prospektivnimi randomiziranimi multicentri¢nimi raziskavami v
natan¢no doloéeni populaciji Zivljenjsko ogrozenih bolnikov. Morda nam bo odgovore dala
trenutno potekajoca raziskava BLIG II (angl. Beta-Lactam Infusion Group).??
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TRAJANJE PROTIMIKROBNEGA ZDRAVLJENJA PLJUCNICE:
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DO WE KNOW IT OR JUST THINK WE KNOW IT?
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1IZVLECEK

Podatki o trajanju protimikrobnega zdravljenja plju¢nice, posebej na oddelkih intenzivnega
zdravljenja, so skopi. Bolnike navadno zdravimo predolgo. V prispevku so prikazana razli¢na
priporodila. Trajanje skusamo s pomodjo vnetnih kazalcev prilagoditi individualno. Koné¢no
odloditev o trajanju zdravljenja prevzame klinik, ki zdravi bolnika in vsakodnevno presoja var-
nost posameznega bolnika in razvoj odpornosti.

Kljucne besede: pljucnica, protimikrobno zdravljenje, trajanje

ABSTRACT

Data about the duration of antimicrobial treatment of pneumonia, especially in the inten-
sive care unit are sparse. Patients are usually treated too long. Various recommendations
are presented. Duration of therapy should be adjusted individually by using inflammatory
parameters. The final decision on the duration assumes physician treating the patient by daily
weighting safety of the patient and the development of microbial resistance.

Keywords: pneumonia, antimicrobial therapy, duration

uvobD

Vedeti pomeni imeti kaj v zavesti na osnovi zaznav, ucenja, spominjanja ali sklepa; na osnovi
lastnih izkuSenj znati, poznati, navajati podatek. Misliti pomeni imeti povedano glede na svoje
védenje, poznavanje za resni¢no.! Nasa predvidevanja in 7al tudi védenja so lahko pravilna
ali napa¢na. Z dokazi podprta medicina nam omogoca prenesti v klini¢no prakso rezultate
raziskav in pomaga pri obravnavi posameznega bolnika. Za oceno kakovosti dokazov so raz-

vili razli¢na merila (USPSTE, Oxford CEBM, Kategorije priporocil, GRADE).? Na podlagi
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sistema GRADE (trdnost priporocila in kakovost dokaza) bi lahko stvari, ki jih vemo, razvrstili
v kategorijo 1 (A, B in C), kar mislimo, da vemo, pa v kategorijo 2.

Bolnike navadno zdravimo predolgo. S kraj$im protimikrobnim zdravljenjem zmanj$amo
selekcijski pritisk in razvoj odpornih mikroorganizmov. Nadzor nad antibioti¢nim zdravlje-
njem in osamljenimi bakterijami nam omogoca skraj$anje zdravljenja in zozenje spektra anti-
biotikov.? Spremljanje ucinkovitosti in prilagajanje trajanja antibioti¢nega zdravljenja nam
omogocajo vnetni kazalci, kot sta prokalcitonin (PCT) in C-reaktivni protein (CRP). Metaa-
naliza 14 raziskav z vklju¢enimi ve¢ kot 4.000 bolniki s plju¢nico je pokazala bistveno krajse
antibioti¢no zdravljenje v skupini, kjer so upostevali koncentracijo PCT, kakor v kontrolni
skupini (mediana 4 vs. 8 dni); razlik v izidu 30-dnevnega zdravljenja ni bilo.# Koncentracija
PCT je v sorazmerju s tezo pljuénice.5 Trend njegove vrednosti kaze na u¢inkovitost zdrav-
ljenja in ga lahko uporabimo kot napovedni dejavnik.6 Koncentracija PCT ob sprejemu je v
sorazmerju tudi z verjetnostjo pozitivnega izvida hemokulture.” Poleg klini¢ne slike imamo
torej orodje za individualno prilagajanje trajanja antibioti¢nega zdravljenja pri posameznem
bolniku. Kaj pa smernice in praksa?

ZDRAVLJENJE DOMA PRIDOBLJENE PLJUCNICE

Azurno revidirana spletna podatkovna zbirka svetuje za bolni$ni¢no zdravljenje bolnikov
s plju¢nico domacega okolja (PDO) starejsa priporocila Ameriskega zdruzenja za nalezljive
bolezni in Ameriskega torakalnega zdruzenja (IDSA/ATS) iz leta 2007: bolniki naj bodo zdra-
vljeni vsaj 5 dni, bolniki, ki se dobro odzovejo na izkustveno antibioti¢no zdravljenje drugi ali
tretji dan, pa do 7 dni.® Priporotilo izhaja iz metaanalize 15 raziskav blagih do zmernih PDO
(samo dve Studiji sta zajeli le hospitalizirane bolnike), kjer je bil primerljiv izid zdravljenja
pri terapiji, dolgi manj, in pri terapiji, dolgi ve¢ kot 7 dni.” V drugi metaanalizi 5 raziskav
bolnikov z blago do zmerno PDO, ki niso potrebovali zdravljenja na oddelkih za intenzivno
zdravljenje, prav tako ni bilo razlik pri kliniénem in mikrobioloskem izidu zdravljenja med
skupinama, ki sta bili zdravljeni kratko (3-7 dni) oz. dolgo (7-10 dni).!? Zdravljenje kon-
¢amo, ko je bolnik 2 do 3 dni brez vrodine, brez dodanega kisika, normokarden (pulz pod
100/min), evpnoi¢en (dihanje pod 24/min) in normotenziven (sistoli¢ni tlak > 90 mmHg).
Daljse zdravljenje je potrebno, e izkustveno antibioti¢no zdravljenje v zadetku ni bilo ustre-
zno, ¢e so prisotna izvenplju¢na Zaris¢a, e je povzrocitelj pljuénice Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Legionella spp., neobicajni povzroditelji ali glive in v primeru nekro-
zantne pljucnice, empiema ali plju¢nega abscesa. Pri teh bolnikih trajanje protimikrobnega
zdravljenja prilagodimo individualno.® Priporocila IDSA/ATS so dejansko nekoliko druga¢na.
Bolnika s PDO zdravimo vsaj 5 dni (dokaz 1. stopnje); naj bo brez vro¢ine 2-3 dni in naj nima
ve¢ kot enega od klini¢nih znakov nestabilnosti PDO (dokaz 2. stopnje, zmerno priporocilo).
Znaki nestabilnosti so: temperatura > 37,8°C, pulz > 100/min, frekvenca dihanja > 24/min,
sistoli¢ni krvni tlak < 90 mmHg, saturacija arterijske krvi < 90% ali pO2 < 8,0 kPa brez doda-
nega kisika, nesposobnost oralnega hranjenja in spremenjen mentalni status. Dalj$e zdravljenje
je lahko potrebno, ¢e izkustveno protimikrobno zdravljenje v zacetku ni bilo ustrezno ali &e je
prislo do zapleta z izvenpljuénimi zaris¢i, kot sta meningitis in endokarditis (dokaz 2. stopnje,
sibko priporo¢ilo).!!

Kljub priporocilom kaze analiza zdravljenja 2000 hospitaliziranih bolnikov s PDO, da je
ustaljeno antibioti¢no zdravljenje trajalo 10 do 14 dni ne glede na tezo in potek zdravljenja
pljucnice.!?

Priporodila, ki bi opredeljevalo trajanje antibioti¢nega zdravljenja PDO pri bolniku, ki
potrebuje umetno predihavanje, nisem nasel.
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ZDRAVLJENJE BOLNISNICNE PLJUCNICE, Z ZDRAVSTVOM POVEZANE PLJUCNICE
IN PLJUCNICE OB UMETNEM PREDIHAVANJU

Trajanje protimikrobnega zdravljenja prilagodimo klini¢nemu odzivu. Zaradi bakeerij, ki jih je
tezko zdraviti (npr. P aeruginosa), je zdravljenje v preteklosti trajalo 2-3 tedne.

Plju¢nico brez izvenplju¢nih septi¢nih Zaris¢, ki jo povzroca proti meticilinu odporni
Staphylococcus aureus (MRSA), zdravimo 7-21 dni. Bolnike, ki se odzovejo na zdravljenje v
3 dneh, zdravimo 7-10 dni.!? Zdravljenje MRSA pljucnice pri umetno predihavanih bolni-
kih je bilo enako uc¢inkovito ne glede na to, ali so bolnike zdravili 8 ali 15 dni.'4 8-dnevno
zdravljenje bolni$ni¢ne plju¢nice (BP), ki jo je povzroéil P aeruginosa, je imelo za posledico ve¢
relapsov kot 15-dnevno zdravljenje (41 vs. 15%).!1> Omenjena raziskava zdravljenja pljucnic
ob umetnem predihavanju (PUP) z 8- oz. 15-dnevnim rezimom ni pokazala razlik v 28-dnevni
umrljivosti ali ponovitvi bolezni. Pri bolnikih, pri katerih je prislo do relapsa, so bile pri kraj-
$em zdravljenju odporne bakterije manjkrat osamljene. Bolnike so izkustveno zdravili s proti
psevdomonasu delujo¢imi B-laktamskimi antibiotiki v kombinaciji z aminoglikozidnim ali
kinolinskim antibiotikom in pozneje glede na obcutljivost osamljenega povzroditelja iz bron-
hoalveolarnega izpirka. V metaanalizi treh raziskav so leta 2011 primerjali zdravljenje 508 bol-
nikov z VAP s kratkim (7-8 dni) in dalj$im (10-15 dni) zdravljenjem. V skupini s krajsim
trajanjem zdravljenja je bilo manj ponovitev PUP z odpornimi bakterijami. Ze omenjena raz-
lika je bila prisotna le pri okuzbah z gramnegativnimi nefermentativnimi bacili glede relapsov
okuzb, ki so bili pri krajsem zdravljenju pogostejsi (bolniki iz prejsnje Studije). Individualizi-
rano krajsanje zdravljenja na podlagi klini¢nih kazalcev ali PCT je bilo varno.!¢

Utinek zdravljenja ocenjujemo po 48-72 urah. Ce je prislo do izbolj$anja in nam je uspelo
osamiti povzroditelja, usmerimo antibioti¢no zdravljenje glede na njegovo obéutljivost. Bol-
nike zdravimo 7 dni. Ce je osamljen P aeruginosa, zdravimo do 15 dni. Ce je vzrok za PUP
MRSA, zdravimo glede na obseg in potek okuzbe od 8 do 21 dni.!3 1417

Ce bolnik okreva in povzrocitelj ni bil opredeljen, bi lahko ozili spekter antibiotikov in
prekinili zdravljenje, usmerjeno proti psevdomonasu in MRSA.!7 Tak pristop je vprailjiv, saj
ravno ta dva povzrocitelja zahtevata podalj$ano zdravljenje.

Ce bolnik ne okreva in obstaja sum na prisotnost veckratno odpornega povzroditelja,
ponovno odvzamemo kuznine!® in uvedemo antibiotike, ki so uéinkoviti proti odpornim
povzroditeljem. Ob osamitvi mikrobov zdravljenje ustrezno prilagodimo in zozimo spekter
antibiotikov. Ce je zdravljenje po 72 urah neuspeino, moramo iskati morebitne zaplete okuzbe
(empiem, absces), okuzbe na drugih mestih in morebitne druge bolezni.!”

Evropske smernice iz leta 2008 za zdravljenje in preprecevanje BP priporocajo 8-dnevno
zdravljenje. Dalj$e zdravljenje potrebujejo bolniki z okuzbo, ki jo povzroca S. aureus, imunsko
oslabljeni bolniki, bolniki, pri katerih izkustveno zdravljenje v zacetku ni bilo ustrezno, in
bolniki z BB, povzroceno z veckratno odpornimi povzrocitelji, ki niso okrevali ob prejetem
izkustvenem zdravljenju.!® Omenjeni so tudi takrat novi podatki o varnem krajsem trajanju
antibioti¢nega zdravljenja hude sepse in septi¢nega soka, ki je bilo vodeno s PCT.!?

Neuspeh prvega izkustvenega antibioti¢nega zdravljenja BP je resen zaplet, ki ga lahko
glede na tezo plju¢nice in osnovne bolezni pri¢akujemo v 20-40%. V tem primeru moramo
pri bolniku izvesti ponovne obsirne diagnosti¢ne postopke vklju¢no z bronhoskopskim odvze-
mom vzorcev za mikrobioloske preiskave (zasciteno krtacenje ali kvantitativna kultura BAL-a)
in s hemokulturami. Najverjetnejsi povzrocitelji pri tovrstnih bolnikih so 2 aeruginosa, MRSA,
Acinetobacter spp., Klebsiella spp. ali Enterobacter spp.'8

Leta 2010 je izsel ¢lanek s primerjavo ameriskih, kanadskih, juznoafriskih, portugalskih
in britanskih priporocil za zdravljenje BP in VAP0 Za vecino povzrociteljev priporodajo
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7-8-dnevno zdravljenje. Daljse zdravljenje (obi¢ajno 14 dni) svetujejo za nefermentativne gra-
mnegativne bacile.

V zadnjih Evropskih priporo¢ilih za zdravljenje okuzb spodnjih dihal pri odraslih iz leta
2011 za bolnisni¢no zdravljenje PDO svetujejo, da naj praviloma zdravljenje ne traja dalj kot
8 dni (priporocilo C2). Zdravljenje je lahko krajse ob uporabi biomarkerjev, zlasti PCT (brez
opredeljene ravni priporocila). Razen pri najbolj kriti¢no bolnih lahko po umiritvi klini¢nih
simptomov in znakov preidemo s parenteralnega na peroralno antibioti¢no zdravljenje (A3)
in bolnika odpustimo v domaco oskrbo (A3). Prehod na peroralno antibioti¢no zdravljenje
po klini¢ni stabilizaciji je varen tudi za bolnike s hudo plju¢nico (A2). Odziv na zdravljenje
in moZnost varnega odpusta bolnika v domado oskrbo ocenjujemo klini¢no s pomogjo telesne
temperature ter dihalnimi in hemodinamskimi kazalci (A3). Posebej pri bolnikih z neugo-
dnimi klini¢nimi kazalci naj se prvi in tretji oz. ¢etrti dan doloca tudi CRP (brez opredeljene
ravni priporodila).

Plju¢nico, ki se ne odziva na antibioti¢no zdravljenje, moramo razlikovati od tiste, ki se
na zdravljenje odziva pocasi (A3). Pri pljucnici, ki se ne izbolj$uje v prvih 72 urah od uvedbe
antibioti¢nega zdravljenja, gre obicajno za plju¢nico, ki jo povzrocajo bakterije, odporne proti
izkustveno izbranemu antibiotiku, za zelo virulenten mikroorganizem, za pomanjkljivo gosti-
teljevo obrambo ali za napaéno diagnozo. Neodzivnost po ve¢ kot 72 urah od zacetka antibi-
oti¢nega zdravljenja je obicajno povezana z zapletom. Pri nestabilnem bolniku s plju¢nico, ki
se slabo ali sploh ne odzove na antibioti¢no zdravljenje, moramo ponoviti preiskave in zaceti
drugo izkustveno protimikrobno zdravljenje. Pri bolniku s plju¢nico, ki se pocasi odziva na
antibioti¢no zdravljenje, ponavljamo preiskave glede na klini¢ne okolis¢ine (C3). Smernice ne
obravnavajo zdravljenja BP2!

SLOVENSKA PRIPOROCILA

Slovenska priporocila za obravnavo zunajbolnisni¢nih plju¢nic odraslih iz leta 2010 in pripo-
rocila za predpisovanje protimikrobnih zdravil v bolnisnicah iz leta 2013 za zdravljenje zmerno
hude PDO v bolnisnici, ki jo povzrotajo Streptococcus pneumoniae, Haemaphilus influenzae,
Legionella pneumophila, Chlamydophila pneumoniae ali gramnegativni bacili, svetujejo paren-
teralno antibioti¢no zdravljenje do klini¢nega izbolj$anja in nato $e 3 dni peroralno. Pri hudi
plju¢nici z enakimi povzrocitelji pa svetujejo, da traja skupno antibioti¢no zdravljenje 10-14
dni ali vee. 22-23

Pri BP priporocajo pri ugodnem poteku 8-dnevno protimikrobno zdravljenje, pri pocas-
nem uspehu, povzroditeljih, kot so S. aureus, Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Acinetobacter

spp., in pri nekrotizirajoci plju¢nici pa zdravimo z antibiotiki 14 do ve¢ kot 21 dni (Tabela
1)_23

SKLEP

Podatki o trajanju protimikrobnega zdravljenja plju¢nice, posebej na oddelkih intenzivnega
zdravljenja, so skopi.24 V prispevku so prikazana razli¢na priporocila. Kon¢no odloditev o tra-
janju sprejme klinik, ki zdravi bolnika in vsakodnevno presoja varnost posameznega bolnika in
razvoj odpornosti. Mislimo, da mislimo, da vemo, kaksno je pravilno trajanje antibioti¢nega
zdravljenja. Ob tem pa si ne predstavljamo, kaj nas ¢aka v bliznji prihodnosti glede odpornosti
bakeerij proti antibiotikom zaradi njihove liberalne rabe pri vzreji zivali, ki je za 400 % vedja
od porabe v humani medicini, in to na nain, ki je idealen za razvoj bakterijske odpornosti.?>
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Tabela 1. Trajanje zdravljenja®

Povzrocitelj/sindrom \ Trajanje zdravljenja
Zunajbolnisnicna pljucnica

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae 7 dni
Legionella pneumophila, Chlamydophila pneumoniae, 10-14 dni, azitromicin 3—6 dni
Mycoplasma pneumoniae
Legionella pneumophila priimunsko oslabelem 21 dni
Gramnegativni bacili 14-21 dni, v primeru abscedentne pljucnice tudi vec
Staphylococcus aureus 14-21 dni, v primeru abscedentne plju¢nice tudi vec
Pseudomonas aeruginosa (tudi sum) 14 alive¢ dni
Pneumocystis jirovecii 14-21 dni
Aspiracijska pljucnica Do izboljSanja oz. do 14 dni
Neznan povzrocitelj 7-10dni

Bolnisni¢na pljucnica
Ugoden potek 8 dni
Pocasen uspeh, Staphylococcus aureus, Klebsiella spp., 14 do vec kot 21 dni
Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., nekrotizirajoca
pljucnica

Empiem plevre — drenaza!
Zunajbolnisni¢na okuzba 14-21 dni
Bolni$nicna okuzba 14-21dni ali dlje
Pljucni absces

Zunajbolnisni¢na okuzba 28-42 dni
Bolnisnicna okuzba 2842 dni

Nevtropenicni bolnik z vrocino in sumom na pljucnico

Do normalizacije nevtrofilnih granulocitov (> 0,5 x 10%/L) ali glede na vrsto okuzbe oziroma povzroditelja, navedenega zgoraj
— kar traja dlje
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1ZVLECEK

Doma pridobljena plju¢nica je pogosta bolezen, njena smrtnost pa je tudi ob ustreznem zdra-
vljenju $e vedno relativno visoka. K ustreznemu zdravljenju spada poleg pravilne izbire antibio-
tika tudi pravilna ocena resnosti bolezni in na njej temeljeca odlocitev o sprejemu v bolnisnico.
Kot pomo¢ pri tej odloditvi s pridom uporabljamo razne to¢kovalnike. Del ocene resnosti
plju¢nice v nekaterih toc¢kovalnikih je tudi ocena dejavnikov tveganja za tezji potek doma
pridobljene plju¢nice. V prispevku so predstavljeni ti in $e nekateri drugi dejavniki za tezji
potek doma pridobljene plju¢nice. Namen predstavitve je zgodnje prepoznavanje bolnikov, pri
katerih lahko zaradi njihovih znacilnosti pricakujemo tezji potek doma pridobljene pljucnice.

Kljucne besede: doma pridobljena pljucnica, dejavniki tveganja

ABSTRACT

Community acquired pneumonia is a common disease with relatively high mortality despite
appropriate treatment. Appropriate treatment consists of appropriate antibiotic therapy and
proper assessment of severity which influence decision on hospital or outpatient treatment.
Scoring systems are useful tools for this purpose and are partially composed of assessment of
risk factors for severe community acquired pneumonia. These and some other risk factors that
are not used in scoring systems are exposed in the article. The purpose is to recognize high risk
patients as soon as possible.

Key words: comunity-acquired pneumonia, risk factors

51



Okuzbe pri kriticno bolnih. Glivne okuzbe in okuzbe dihal

uvobD

Doma pridobljena plju¢nica (DPP) je pogosta bolezen. Incidenca pljuénice je bila v osnovnem
zdravstvu pri odraslih v Sloveniji v letih 1999-2008 priblizno 10/1000 prebivalcev; priblizno
5000 bolnikov letno je potrebovalo bolni$ni¢no zdravljenje. Smrenost med bolniki, ki so potre-
bovali bolni$ni¢no zdravljenje, je bila okrog 10 %, kar se ujema z zadnjimi evropskimi podatki
(9,1%).1 2 Kliniki imamo na voljo dobre tockovalne sisteme za ocenjevanje intenzivnosti ozi-
roma resnosti plju¢nice in ogrozenosti bolnika. Njihov namen je prepoznavanje ogrozenih
bolnikov, ki jih moramo zaradi pri¢akovanega hudega poteka bolezni zdraviti v bolnisnici.
Tockovalni sistemi temeljijo na oceni klini¢nih in laboratorijskih pokazateljev v trenutku, ko
bolnika pregledujemo (npr. CURB-65), deloma pa tudi na oceni bolnikovih sicer$njih lastno-
sti (npr. Pneumonia Severity Index — PSI).3 Ce sklepamo, da ima hujse potekajoc¢a bolezen po
navadi slabi izid, lahko te bolnikove lastnosti enac¢imo z dejavniki tveganja, ki pri posamez-

niku odlocajo, ali bo potek pljucnice blag ali hud.

DEJAVNIKI TVEGANJA
Starost

Starost je najpogosteje omenjan dejavnik tveganja za tezji potek plju¢nice, domnevno zaradi
slabljenja imunskega sistema. Incidenca pljucnice s starostjo naras¢a, glede na delez bolnikov,
ki potrebujejo hospitalizacijo, pa je tezji tudi njen potek. Pri nas je vecina (60—70 %) hospita-
liziranih bolnikov s plju¢nico starej$ih od 65 let. Hkrati ti bolniki sestavljajo samo 15 % slo-
venske populacije.! Zares prepricljivega odgovora, ali je starost res neodvisni dejavnik tveganja
za tezji potek pljucnice, ni, saj se s starostjo veca tudi Stevilo pridruzenih kroni¢nih bolezni.

Spol

Nekatere raziskave so potrdile povezavo med moskim spolom in teZjim potekom pljucnice.
Restrepo je ugotovil, da obstaja pri moskih, ki prebolevajo DPP, vedja verjetnost, da bodo potre-
bovali zdravljenje na oddelku intenzivnega zdravljenja (OIZ), kot pri 7enskah.4 V nekaterih
raziskavah pa so ugotovili ve¢jo smrtnost pri moskih, in sicer tudi po tem, ko so izenacili druge
dejavnike, ki bi lahko vplivali na smrtnost.” ¢ Razlaga bi se utegnila skrivati v dejstvu, da Zenske
redkeje zbolijo s sepso kot moski in da je pri njih verjetnost bakteriemic¢ne plju¢nice manjsa.”

Kroniéna obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB)

Kroni¢no obstruktivno plju¢no bolezen pogosto povezujemo s tezjim potekom DPP. Bolniki s
plju¢nico in KOPB so v primerjavi z bolniki, ki KOPB nimajo, pogosteje sprejeti na OIT, kar
je verjetno povezano s tezjo klini¢no sliko.> ® Ena izmed $tudij, ki je vkljucevala 215 bolnikov,
pa je nasprotno dokazala celo zas¢itno vlogo KOPB, ki se je izkazala kot neodvisni dejavnik za
manje tveganje odpovedi terapije DPP. Mogo¢ vzrok teh navidezno nasprotujocih si ugoto-
vitev bi lahko bil zavrt pretiran vnetni odziv zaradi so¢asne uporabe steroidov pri zdravljenju
KOPB.? Kljub vsemu ve¢ina $tudij kaze, da imajo bolniki s DPP in KOPB, predvsem bolniki,
zdravljeni na OIT, precej manj$o moznost za prezivetje, kot bolniki brez KOPB.1?

Kajenje

Kajenje je $e eden izmed prepricljivih dejavnikov tveganja za hujsi potek DPR kar je bilo
potrjeno v Stevilnih Studijah.!! Ena izmed raziskav je dokazala, da je kajenje najmocnejsi
neodvisni dejavnik tveganja za invazivno pnevmokokno okuzbo pri odraslih. Tveganje je bilo
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neposredno odvisno od $tevila dnevno pokajenih cigaret, Stevila let kajenja in ¢asa od prene-
hanja kajenja. Vedje tveganje so imeleje bilo prisotno tudi osebepri osebah, ki so bile kajenju
izpostavljene pasivno.

Kronic¢ne bolezni

Kongestivna sr¢na odpoved je neodvisni napovedni dejavnik vecje smrtnosti pri bolnikihk s
DPP!3 V meta analizi, ki jo je leta 1996 opravil Fine in je zajela ve¢ kot 33.000 bolnikov,
so bile napovedni dejavniki tezjega poteka DPP $e nekatere druge kroni¢ne bolezni, kot so
sladkorna bolezen, jetrna bolezen in rakave bolezni.!4 Zadnji dve skupini bolezni imata velik
pomen tudi v to¢kovalniku Pneumonia Severity Index (PSI) veliko utez.

Alkohol

Pretirano pitje alkohola je prepricljiv dejavnik tveganja za tezji potek DPP. V $tudiji, ki je zajela
1347 bolnikov in v kateri je bila meja pretiravanja postavljena pri 80 g ¢istega alkohola dnevno
za moske in 60 g dnevno za Zenske, se je Cezmerno pitje izkazalo za neodvisni napovedni dejavnik
tezjega poteka pnevmokokne plju¢nice, vendar brez razlike v smrenosti med pivci in abstinenti.!
V eni izmed starejsih raziskav, ki pa je zajela samo 50 bolnikov, so ugotovili, da je glavni dejavnik
tveganja za DPP, njen hujsi potek in vedjo smrtnost, ravno pretirano uzivanje alkohola.!®

Etiologija

Na resnost bolezni vpliva tudi vrsta povzrocitelja. Na splosno velja, da so plju¢nice, ki jih
povzrocajo mikoplazme in klamidije, blazje, pljucnice, ki jih povzrodajo tipi¢ni bakterijski
povzrocitelji in e posebej legionela, pa hujie.!” Virusna etiologija DPP ni med znanimi dejav-
niki tveganja za tezji potek DPD, vendar je velik delez bolnikov, okuZenih s pti¢jo gripo, pred
nekaj leti potreboval intenzivno zdravljenje. Dejaviki tveganja za tezji potek pticje gripe so bili
debelost, kroni¢ne bolezni in nose¢nost.!® Podobno je bilo tudi med nedavnim pojavom respi-
ratornega sindroma sSrednjega vzhoda (Middle East Respiratory Sindrome — MERS), ko je
intenzivno zdravljenje potrebovalo 89 % bolnikov, umetno predihavanje pa 72% bolnikov.!?
Virusi influence naj bi povzrodali ve¢ kot 20 % DPD, bolezen pa se pogosto zaplete $e s sekun-
darno bakterijsko pljuc¢nico, ki jo povzrocajo pnevmokoki, stafilokoki, pa tudi Haemophilus
influenzae in atipi¢ni povzrocitelji. Pnevmokok in virus gripe verjetno delujeta celo sinergi-
sti¢no. Verjetno tudi respiratorne okuzbe z drugimi virusi ustvarjajo ustrezne pogoje razmere
za sekundarne, ali morda tudi soc¢asne bakterijske plju¢nice.?”

Nosecnost

Ze od nekdaj velja, da so pljuénice med nose¢nostjo hujie. Fizioloske prilagoditve med nose¢-
nostjo hkrati povzrodijo slabse prenasanje plju¢nice, s pogostejsimi zapleti med zdravljenjem.
10-209% nose¢nic potrebuje med zdravljenjem plju¢nice umetno predihavanje. Plju¢nica je
tretji najpogostejsi vzrok za intubacijo med nose¢nostjo.?!

SKLEP

Dejavniki tveganja za tezji potek DPP so Stevilni. Zdravnika lahko opozorijo na bolnika, pri
katerem se utegne bolezen zapletati. Poznavanje teh dejavnikov nam utegne pomagati pri pra-
vilni odlo¢itvi o morebitnem sprejemu v bolnisnico ali 0 ambulantnem zdravljenju, $e posebe;j,
¢e jih uporabljamo skupaj s to¢kovnimi sistemi za ocenjevanje resnosti plju¢nice.
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1IZVLECEK

Oddelki za intenzivno zdravljenje so Zaris¢a velike porabe antibiotikov in zelo odpornih bakte-
rij, zato je smotrno predpisovanje antibiotikov $e posebej pomembno. Poraba antibiotikov na
oddelkih za intenzivno zdravljenje je zelo razli¢na, kar kaZe na razli¢ne pristope k zdravljenju.
Raziskave kazejo, da lahko predpisovanje antibiotikov izboljsamo z razli¢nimi metodami nad-
zorovane rabe antibiotikov. Metode se uveljavljajo tudi na oddelkih za intenzivno zdravljenje.
Najpogosteje gre za omejevanje predpisovanja posameznih skupin antibiotikov. K nadzoro-
vani rabi antibiotikov na oddelku za intenzivno zdravljenje pripomore tudi uporaba sodobnih
mikrobioloskih metod in biomarkerjev; posebej se je uveljavil prokalcitonin. Uspesnost nadzo-
rovane rabe antibiotikov na oddelkih za intenzivno zdravljenje omejuje predvsem pomanjka-
nje ustreznih strokovnjakov.

Kljucne besede: antibiotiki, protimikrobna odpornost, intenzivna medicina, nadzorovana raba antibiotikov

ABSTRACT

Intensive care units (ICU) are hot zones of extensive antibiotic use and high levels of antimi-
crobial resistance. The consumption of antibiotics in ICUs varies from one unit to another,
which indicates different approach to the antibiotic therapy. Many studies have shown that
antibiotic stewardship may improve antibiotic prescribing. The methods of antibiotic steward-
ship have been introduced in ICUs as well. Additional tools which may improve antibiotic
prescribing include modern microbiology diagnostics and the use of biomarkers, especially
procalcitonin. Antibiotic stewardship in ICUs is limited by the availability of specially edu-
cated professionals.

Key words: antibiotics, antimicrobial resistance, intensive care medicine, antibiotic stewardship
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uvobD

Oddelki za intenzivno zdravljenje (OIZ) so Zzaris¢a velike porabe Sirokospektralnih antibio-
tikov in protimikrobne odpornosti.! Izkustveno zdravljenje s Sirokospektralnimi antibiotiki
je zelo pomembno za prezivetje hudo ogrozenih bolnikov. Rezultati $tevilnih raziskav so ze
pred 20 leti pokazali, da je za prezivetje bolnikov na OIZ pomembno ustrezno izkustveno
antibioti¢no zdravljenje.> V poznejiem velikem sistemati¢nem pregledu 48 raziskav, ki so
se ukvarjale s pomenom ustreznega izkustvenega antibioti¢nega zdravljenja, je bilo nedvomno
prikazano, da je neustrezno zdravljenje povezano z ve¢jo smrtnostjo. Povezanost je bila ve¢ja
pri bolnikih s septi¢nim $okom kot pri manj bolnih.°

Protimikrobna odpornost je nujna posledica uporabe antibiotikov. Sposobnost prilagodi-
tve mikroorganizmov na okolje je lastnost, veliko starej$a od protimikrobnih zdravil, ki jih
uporablja sodobna medicina. Vpliv antibiotikov na razvoj protimikrobne odpornosti pri bak-
terijah je razlicen, praviloma pa imajo vedji ekoloski u¢inek Sirokospektralni antibiotiki, ki
moéneje posezejo v bakterijsko floro.”

Pogosta raba Sirokospektralnih antibiotikov na OIZ je vzrok za veliko odpornost bak-
terij proti antibiotikom. Verjetnost, da bo izkustveno antibioti¢no zdravljenje ustrezno, se s
tem zmanjsuje in spodbuja zdravnike k Se SirSemu izkustvenemu antibioti¢nemu zdravljenju.
Ustvarja se zacarani krog protimikrobne odpornosti, ki vodi k okuzbam s povsem ali skoraj
povsem odpornimi bakterijami.

KAKO PREDPISUJEMO ANTIBIOTIKE NA ODDELKIH
ZA INTENZIVNO ZDRAVLJENJE

Podatkov o porabi protimikrobnih zdravil na OIZ ni prav veliko. Njihovo medsebojno pri-
merljivost otezuje pomanjkanje podatkov o ogrozenosti bolnikov v posamezni enoti. Precej-
$nje razlike morda kazejo na razli¢ne bolnike, ki jih oddelki obravnavajo. Dejstvo, da so razlike
opazne tudi med primerljivimi oddelki, pa kaze na razli¢ne pristope k predpisovanju. Evropska
raziskava, v katero je bilo vklju¢enih 35 OIZ iz osmih drzav, je pokazala, da so razlike v porabi
antibiotikov med posameznimi oddelki nekajkratne.! Na slovenskih OIZ je bila v letih 2005
do 2009 povprecna poraba antibiotikov med 166 in 178 definiranih dnevnih odmerkov (angl.
defined daily dose, DDD) na 100 bolniskooskrbnih dni (BOD).8 Poraba na nemski oddelkih
za intenzivno zdravljenje je bila 2008 in 2009 nekoliko manjsa, od 83 do 186 DDD na 100
BOD.? Slovenskim bolj podobni podatki prihajajo iz Italije, kjer v letih 2002 do 2004 poro-
¢ajo o povpreéni porabi 162 DDD na 100 BOD.10

NADZOROVANA RABA ANTIBIOTIKOV (ANGL. ANTIBIOTIC STEWARDSHIP)

Problemi protimikrobne odpornosti so spodbudili razvoj $tevilnih izbolj$av na podroéju pred-
pisovanja antibiotikov in raziskav, ki so ugotavljale u¢inkovitost novih pristopov pri zmanjseva-
nju porabe antibiotikov in izbolj$evanju obéutljivosti bakeerij. V osemdesetih letih prej$njega
stoletja je bil prvi¢ uporabljen izraz »antibiotic stewardshipe, ki ga v slovens¢ino prevajamo s
smotrnim ali nadzorovanim predpisovanjem antibiotikov. Gre za dejavnost, ki je namenjena
izboljsanju rabe antibiotikov za boljsi u¢inek zdravljenja pri posameznem bolniku ob ustrezni
stroskovni udinkovitosti in kar najmanj$ih nezelenih stranskih ucinkih (mednje spada tudi
razvoj bakterijske odpornosti).!! Leta 2005 je bil objavljen prvi Cochranov sistemati¢ni pre-
gled raziskav za izboljsanje predpisovanja antibiotikov. Vedina raziskav (51 od 66) je dokazala
uspesnost metod. Intervencije so u¢inkovito zmanjgale porabo antibiotikov, bakeerijsko odpor-
nost in/ali pogostnost bolnisni¢nih okuzb. Ve¢ raziskav je analiziralo uspesnost ve¢ intervencij
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hkrati.!? Nedavno objavljen drugi Cochranov sistemati¢ni pregled raziskav ukrepov za izbolj-

$anje predpisovanja antibiotikov je pokazal, da so pri zmanj$anju predpisovanja antibiotikov

udinkoviti tako restriktivni kot prepricevalni in strukturni ukrepi. Restriktivni ukrepi so krat-
koro¢no uspesnejsi tako glede porabe antibiotikov kot glede izboljsanja bakterijske ob¢utljivo-
sti za antibiotike, pozneje pa so enako uspesni kot prepri¢evalni ukrepi.!?

Leta 2007 sta Amerisko zdruZenje infektologov (angl. Infectious Diseases Society of Ame-
rica, IDSA) in Amerisko zdruZenje za zdravstveno epidemiologijo (angl. Society for Healthcare
Epidemiology of America, SHEA) izdali priporo¢ila za vzpostavitev programa za nadzorovano
rabo antibiotikov v bolni§nicah. Ameriski zdruzenji priporo¢ata te ukrepe:!4
1. vetdisciplinarno delovno telo za nadzorovano rabo antibiotikov;

2. vkljucenost veddisciplinarnega telesa v dejavnost bolnisni¢ne higiene, sodelovanje z lekarno
in komisijo za zdravila;

3. sodelovanje z vodstvom bolni$nice; nadzorovana raba antibiotikov naj bo del zagotavljanja
kakovosti in varnosti;

4. izvajalec programa mora imeti avtoriteto, biti mora ustrezno nagrajevan in porocati mora
o rezultatih svojega dela;

5. nadzor nad porabo antibiotikov;

6. dve glavni strategiji: prospektivna presoja predpisovanja z intervencijo in povratno infor-
macijo ter seznam antibiotikov, za katere je potrebno dovoljenje pooblas¢ene osebe;

7. drugi elementi strategije: izobrazevanje, smernice, klini¢ne poti, usmerjanje antibioti¢nega
zdravljenja glede na rezultate mikrobioloskih preiskav, prehod na peroralno zdravljenje,
kolobarjenje izkustveno izbranih antibiotikov, izbiranje ustreznih odmerkov glede na far-
makokineti¢ne in farmakodinamske lastnosti izbranih antibiotikov, naro¢anje antibioti-
kov s posebnimi narodilnicami in ustrezna raba antibioti¢nih kombinacij;

8. tehnoloska podpora v obliki elektronskih popisov bolezni in ra¢unalniske podpore odloca-
nju;

9. racunalnisko podprt nadzor nad bakterijsko odpornostjo;

10. klini¢ni mikrobioloski laboratorij, ki zagotavlja podatke za obravnavo posameznega bol-
nika, podlago za ukrepe preprecevanja bolnisni¢nih okuzb in analizo epidemij;

11. merjenje rezultatov programa s pomod¢jo procesnih kazalnikov (spremembe v porabi anti-
biotikov) in kazalnikov izidov (uspesnost zdravljenja, protibakterijska odpornost bakterij).

NADZOROVANA RABA ANTIBIOTIKOV NA ODDELKU
ZA INTENZIVNO ZDRAVLJENJE

Leta 2011 je bil objavljen sistemati¢ni pregled raziskav nadzorovane rabe antibiotikov na OIZ.
Med ukrepi, ki so jih preucevali v raziskavah, vklju¢enih v pregled, so bili omejevanje predpi-
sovanja dolocenih antibiotikov, konzultacije infektologa, uporaba smernic oziroma protokolov
za de-eskalacijo, uporaba smernic za antibioti¢no profilakso ali zdravljenje, ocena antibioti¢-
nega zdravljenja tretji dan zdravljenja in ra¢unalnisko podprto odlo¢anje. Ukrepi so u¢inko-
vito zmanjgali porabo antibiotikov, stroske za antibiotike in trajanje antibioti¢nega zdravljenja.
Manj je bilo neustreznega predpisovanja in nezelenih u¢inkov antibiotikov. Ukrepi, ki so bili
daljsi od Sestih mesecev, so vplivali na zmanjsanje protibakterijske odpornosti, u¢inek je bil
razlicen glede na antibiotik in mikroorganizem. V nobeni raziskavi niso ugotovili povecanja
pogostnosti bolnisni¢nih okuzb, trajanja bolnidni¢nega zdravljenja ali smrenosti.!>

Porodil o rutinskem izvajanju ukrepov je malo. Iz redkih poro¢il pa je razvidno, da se
izvajajo le nekateri ukrepi. Nemska raziskava, v katero so vkljucili 355 oddelkov, je pokazala,
da je imelo leta 2011 ve¢ kot 80 % oddelkov uvedeno omejeno predpisovanje antibiotikov,
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priblizno enak delez pa je imel tudi rutinski dostop do podatkov o porabi antibiotikov in pro-
timikrobni odpornosti na oddelku. Tri ¢etrtine jih je imelo na razpolago lokalne smernice za
predpisovanje antibiotikov. Na 45 % oddelkov so izvajali redne, praviloma tedenske nadzore
nad predpisovanjem antibiotikov, le na 14 % oddelkov pa so za nadzorovano rabo antibiotikov
skrbeli posebej usposobljeni strokovnjaki.'® Nedavna raziskava predpisovanja antibiotikov in
bolni$ni¢nih okuzb, v katero je bilo vklju¢enih 88 OIZ iz jugovzhodne Evrope, Turdije in
Irana, je glede nadzorovane rabe antibiotikov ugotovila: pisne smernice za antibiotike uporab-
lja v tem delu sveta 14 do 38 % oddelkov, usmerjeno zdravljenje glede na rezultate mikrobio-

loskih preiskav pa 25 do 67 %.17

POSAMEZNI UKREPI NADZOROVANE RABE ANTIBIOTIKOV
NA ODDELKIH ZA INTENZIVNO ZDRAVLJENJE

Ker je hitra in ustrezna izbira izkustvenega antibiotika na OIZ bistvena za prezivetje bolnikov,
je omejevanje v zacetku zdravljenja zelo tezavno in verjetno nevarno, $e posebej, ¢e je moznost
okuzbe z zelo odpornimi mikroorganizmi velika. Veliko laZje je antibioti¢no zdravljenje ome-
jiti pozneje, ko so znani rezultati mikrobioloskih preiskav in ko se bolnikovo stanje izboljsa.
Omejevanje antibioti¢nega zdravljenja po prejemu rezultatov mikrobioloskih preiskav, tako
imenovana de-eskalacijo, za zdaj podpira malo raziskav,!® ¢eprav je ukrep — v rokah izkusenega
zdravnika in ob jasnem dokazu povzroditelja okuzbe — verjetno zelo varen in smiseln. Eden
najbolj utemeljenih na¢inov zmanjsanja antibioti¢nega bremena na OIZ je ustrezno trajanje
zdravljenja bolnisni¢ne pljucnice.!® Vedno ve¢ je znanega o hitrejsi mikrobioloski diagno-
stiki.!” Med biomarkerji se je pri racionalizaciji antibioti¢nega zdravljenja posebej uveljavil
prokalcitonin.20

PROBLEMI NADZOROVANE RABE ANTIBIOTIKOV
NA ODDELKIH ZA INTENZIVNO ZDRAVLJENJE

Nadzorovana raba antibiotikov, ki vodi v omejevanje ene skupine antibiotikov, lahko pospesi
Sirjenje bakeerij, ki so odporne proti drugim antibiotikom. Omejevanje predpisovanja brez
premisleka ob posameznem bolniku na OIZ je za tovrstnega bolnika posebej nevarno. Vzpo-
stavitev uspesnih programov za nadzorovano rabo antibiotikov po ameriskih izkusnjah?! ome-
jujejo pomanjkanje strokovnjakov na tem podrodju, pomanjkanje sredstev in administrativne
ovire. Prav gotovo je pomembno tudi nasprotovanje starejsih generacij zdravnikov na OIZ, ki
s problemi protimikrobne odpornosti niso seznanjeni.?? 2> Uspesnost nadzorovanega pred-
pisovanja antibiotikov $e vedno omejuje poc¢asno uvajanje in pomanjkanje dobrih orodij, s
katerimi bi izboljsali in pospesili diagnostiko okuzb na OI1Z.23

SKLEP

Posebna skrb za predpisovanje antibiotikov na OIZ je — ob pomanjkanju novih protibakee-
rijskih u¢inkovin in problemih protimikrobne odpornosti pri vedno bolj ogrozenih bolnikih
— nujnost. Ne glede na tehnoloski napredek v obliki nove mikrobioloske diagnostike, biomar-
kerjev in raziskav, ki utemeljujejo u¢inkovitost metod nadzorovane rabe antibiotikov, pa ostaja
za ustrezno antibioti¢no zdravljenje tudi na OIZ najpomembnejsa presoja ustrezno izobraze-
nega in izkusenega zdravnika.
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1ZVLECEK

Oddelki za intenzivno zdravljenje so podro¢ja v bolnisnicah, kjer so problemi z odporno-
stjo bakterij proti antibiotikom Se posebej izraziti. Odporne bakeerije, ki povzrodajo najvee
tezav, so gramnegativne enterobakterije in gramnegativni nefermentativni bacili, saj njihova
odpornost nara$¢a, u¢inkovitih antibiotikov pa ni. Okuzbe z veckratno odpornimi bakteri-
jami potekajo teze, imajo ve¢jo smrtnost, podaljsujejo lezalno dobo na oddelkih za intenzivno
zdravljenje in vecajo stroske zdravljenja. Med dejavnike, ki vplivajo na nastanek odpornosti
mikroorganizmov in na njihovo Sirjenje, spadajo selekcijski pritisk antibiotikov, prenos genov
za odpornost med posameznimi mikroorganizmi, kontaminacija okolja z mikrobi ter prenos
veckratno odpornih bakterij z bolnika na bolnika, v glavnem z rokami zdravstvenih delav-
cev. Ukrepi za preprecevanje nastanka odpornosti proti antibiotikom so usmerjeni predvsem k
ustrezni in smotrni rabi antibiotikov in k onemogocanju prenosa odpornih mikroorganizmov
z bolnika na bolnika.

Kljucne besede: Oddelki za intenzivno zdravljenje, odpornost proti antibiotikom, epidemiologija, dejavniki tveganja, prepre-
Cevanje okuzb

ABSTRACT

Intensive care units are those areas in hospital where antimicrobial resistance creates most
problems. Especially Gram negative enteric bacilli and Gram negative nonfermenters are
microorganisms that currently cause majority of infections that are difficult to treat because
of lack of effective antibiotics. Infections with multidrug resistant pathogens are more severe,
have higher mortality, longer length of stay and higher cost than those caused by suscepti-
ble microorganisms. Factors influencing emergence of resistance and its spread are numerous,
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including selective antibiotic pressure, transfer of resistance genes between microorganisms,
environmental contamination and transmission of bacteria from patient to patient mainly
by hands of healthcare workers. Effective measures for containing spread of resistance should
include antibiotic stewardship and effective infection control measures.

Key words: Intensive care unit, antimicrobial resistance, epidemiology, risk factors, infection control

uvobD

Odpornost bakterij proti antibiotikom nara$¢a hitreje, kot se pojavljajo novi antibiotiki.
Oddelki za intenzivno zdravljenje (OIZ) so posebna podro¢ja v bolnisnicah, kjer so zaradi zna-
¢ilnosti bolnikov, invazivnosti posegov in intenzivnosti antibioti¢nega zdravljenja problemi z
odpornostjo $e posebej izraziti. Zdravljenje okuzb, ki jih povzrocajo odporni mikroorganizmi,
je lahko pravi izziv, saj gre po eni strani za kritiéno bolnega bolnika s hudo okuzbo, po drugi
strani pa so zaradi bakterijske odpornosti zelo omejene moznosti zdravljenja.

Dejavniki, ki vplivajo na nastanek odpornosti mikroorganizmov in na njihovo Sirjenje,
so Stevilni. Mednje spadajo selekeijski pritisk antibiotikov, prenos genov za odpornost med
mikroorganizmi, kontaminacija okolja ter prenosi ve¢kratno odpornih bakterij (VOB) z bol-
nika na bolnika, v glavnem z rokami zdravstvenih delavcev.

V prispevku bomo obravnavali epidemiologijo pojavljanja VOB v OIZ, pomen odpornosti
pri zdravljenju in pri izidu bolezni ter mogoce ukrepe za preprecevanje pojavljanja VOB v

OIZ.

EPIDEMIOLOGIJA BAKTERIJSKE ODPORNOSTI NA OIZ

V Stevilnih bolni$nicah po svetu pojav bakterijske odpornosti Ze ustvarja kritine razmere,
predvsem zaradi pojavnosti proti meticilinu odporne bakterije Staphylococcus aureus (MRSA),
proti vankomicinu odpornih enterokokov (VRE) in ve¢kratno odpornih gramnegativnih baci-
lov (MDR-GNB). Velikost delezev teh odpornih bakterij na OIZ je odvisna od lokalne epide-
mioloske situacije, ki se spreminja glede na geografsko lego, pa tudi glede na vrsto OIZ.

V raziskavi EPIC-2, ki je zajela 1265 OIZ v 75 drzavah po svetu, je imelo okuzbo 51 %
bolnikov, hospitaliziranih na OIZ. Ve¢ kot 60% vseh povzrociteljev so bile gramnegativne
bakeerije, 47 % pa grampozitivne. Bolniki, ki so bili na OIZ hospitalizirani dalj ¢asa, so imeli
pogosteje okuzbe, zlasti okuzbe, povzrodene s stafilokoki, acinetobaktri, Pseudomonas spp. in s
kandido. Smrtnost bolnikov z okuzbo je bila dvakrat ve¢ja od tiste pri bolnikih brez okuzbe.!

Rezultati slovenske prese¢ne raziskave, ki je potekala leta 2011, so pokazali, da so med
znanimi povzroditelji bolni$ni¢nih okuzb (BO) prevladovale enterobakterije (43,3 %) z najpo-
gosteje osamljeno bakterijo Escherichia coli? E. coli je bila tudi najpogosteje prisotna povzro-
diteljica BO v evropski prese¢ni raziskavi, ki jo je koordiniral ECDC (angl. European Centres
for Disease Control).> Druga najpogostejia povzrociteljica BO pri nas je bila Klebsiella spp.
(11,2%), po oceni ECDC pa je bila z 12,3 % na drugem mestu bakeerija S. aureus, ki se je
pri nas pojavljala v 7,7 %. Delez MRSA je bil pri nas bistveno manjsi (16,4 %) kakor po oceni
ECDC za Evropo, kjer je bilo med vsem izolati bakterije S. aureus kar 41,2 % proti metici-
linu odpornih. Ve¢ kot polovica izolatov Klebsiella spp. je bilo odpornih proti cefalosporinom
tretje generacije tako v nasi raziskavi kot po oceni ECDC (53,0 % odpornih). V Sloveniji je
bilo tudi kar 41,9% sevov P aeruginosa odpornih proti karbapenemom, medtem ko je bil
delez takih sevov po oceni ECDC manjsi (31,8 %). Nasprotno je bilo pri bakeerijski vrsti
Acinetobacter baumannii po oceni za Evropo kar 81,2 % vsch testiranih sevov odpornih proti
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karbapenemom, pri nas pa je bil taksen le eden od skupaj petih.> 3 Seveda gre tu za vse povzro-
Citelje BO in ne le za okuzbe na OIZ.

V UKC Ljubljana v zadnjih letih opazamo vztrajno zmanjsevanje $tevila novoodkritih pri-
merov okuzbe in kolonizacije z MRSA kakor tudi zmanjsevanje $tevila bolni$ni¢nih prenosov,
zlasti na OIZ, kot sta »Respiracijski center« Klinike za infekcijske bolezni in vrocinska stanja
in Klini¢ni oddelek za intenzivno interno medicino. V zadnjih letih ne opazamo invazivnih
okuzb z VRE, &eprav je bil v UKC Ljubljana manjsi izbruh okuzb/kolonizacij z VRE, ki se je
zalel oktobra 2012 in prizadel predvsem Kliniko za infekcijske bolezni in vro¢inska stanja. Pri
29 bolnikih je bil Enterococcus faecium — VRE odkrit samo v nadzornih kuzninah, pri dveh v
klini¢nih, pri treh bolnikih pa najprej v nadzornih, nato $e v klini¢nih kuzninah. Invazivnih
izolatov nismo zasledili.4

Nedavno objavljena epidemioloska raziskava o okuzbah na OIZ v Jugovzhodni Evropi,
Tur¢iji in Iranu je pokazala, da so bile najpogostejse povzroditeljice okuzb na OIZ enterobakte-
rije, sledili sta Acinetobacter spp. in Pseudomonas spp. Ve¢ kot polovica mikroorganizmov je bila
odporna proti vsaj trem razredom antibiotikov, desetina izolatov acinetobaktra je bila odporna
proti vsem antibiotikom, prav tako desetina Pseudomonas spp.>

Proti karbapenemom odporni izolati Acinetobacter baumannii (KR-ABA) se pojavljajo po
vsem svetu. V Evropi je delez KR-ABA v letu 2009 znasal 54,9 %. Vigji je bil v Iraliji (2007,
60%) in v Greiji (2007, 85 %), v Sloveniji pa je v letu 2012 znasal 16 %.%-8 Pojavljanje izbruha
KR-ABA v UKC Ljubljana opazamo Ze dalj ¢asa. Vecina bolnikov je obravnavanih na OIZ.
Med izbruhom smo opazali pojav ve¢ razliénih epidemi¢nih klonov in socasne sporadi¢ne
izolate KR-ABA z OXA-40- ali OXA-23-karbapenemazo. KR-ABA smo osamili predvsem iz
vzorcev spodnjih dihal.”

Poseben problem so enterobakeerije, ki proizvajajo encime betalaktamaze razsirjenega
spektra (ESBL) in karbapenemaze. Epidemiologija bakeerij, ki izlo¢ajo ESBL, se v zadnjih letih
dramati¢no spreminja, saj so te bakterije vse pogostejse tudi v domacem okolju. Sirjenje ente-
robakterij z zmanjsano obéutljivostjo za karbapeneme je zaskrbljujoé pojav, o katerem poro-
&ajo z vsega sveta.! 1 Delez E. coli, odpornih proti karbapenemom, ostaja majhen. V Evropi
zna$a po podatkih EARS-Net do 2,6 %, najvedji je v Griji in Bolgariji. Odpornost proti kar-
bapenemom je bistveno bolj zaskrbljujoca pri Klebsiella pneumoniae. Po podatkih EARS-Net
je bil v Evropi delez invazivnih izolatov K. pneumoniae, odpornih proti karbapenemom, v
letu 2012 8,1% (0-62,4 %), najvedja deleza opazajo v Italiji (31%) in Gréiji (62,4%).12V
Sloveniji opazamo za zdaj le posamezne izolate, ki so velikokrat povezani s predhodno hospi-
talizacijo bolnika v tujini.

DEJAVNIKITVEGANJA ZA NASTANEK PROTIMIKROBNE ODPORNOSTI

V zadnjem Casu v vedini razvitih drZav opazajo zmanj$evanje pojava bolni$ni¢nih sevov MRSA.
Dejavniki tveganja za kolonizacijo z MRSA so povezani predvsem z neupo$tevanjem pravil
bolnisni¢ne higiene in manj s selekcijskim pritiskom antibiotikov. Obstaja bojazen, da bi
ponovno prislo do porasta okuzb z MRSA, to pot s sevi, pridobljenimi v domacem okolju, kar
Ze opazajo na primer v ZDA, v Sloveniji pa so to le posamezni primeri.13

V $tevilnih raziskavah, objavljenih v zadnjih dveh desetlegjih, so ugotavljali povezanost
med porabo cefalosporinov in pogostnostjo oziroma delezem izolatov ESBL med izolati
bakterije K. pneumoniae.'* Med dejavniki tveganja za $irjenje bakterij, ki izlo¢ajo ESBL,
so Se invazivni posegi, dolgotrajna hospitalizacija, nadomestno zdravljenje s hemodializo,
umetno predihavanje in po nekaterih podatkih tudi zdravljenje s piperacilinom s tazobak-
tamom. 1>
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Dejavniki tveganja za kolonizacijo in okuzbo z VRE so: dolgotrajna hospitalizacija, stik z
VRE-pozitivnim bolnikom, sprejem v sobo, kjer je bil pred tem VRE-pozitiven bolnik, osebje,
ki ni posebej usposobljeno za nego VRE-pozitivnih bolnikov, abdominalna in torakalna kirur-
gija, bolnik z imunsko pomanjkljivostjo, hujse osnovne bolezni, hospitalizacija na OIZ, anti-
bioti¢no zdravljenje, zlasti z vankomicinom in antibiotiki s $irokim protimikrobnim spektrom
delovanja, invazivni posegi ter prisotnost katetrov in drenov. Pri nekaterih bolnikih, koloni-
ziranih z VRE, obstaja vedja verjetnost prenosa v bolni$ni¢no okolje ali na roke zdravstvenih
delavcev. To so bolniki z drisko ali fekalno inkontinenco, enterostomo, bolniki z ranami, bol-
niki s trajnim urinskim katetrom, bolniki z VRE-kolonizacijo seil ter bolniki, ki ne morejo
samostojno skrbeti za osebno higieno.!¢

A. baumannii najpogosteje povzroca okuzbe dihal (predvsem pri intubiranih bolnikih),
ran, opeklin in secil (predvsem pri bolnikih s stalnimi urinskimi katetri), redkeje pa povzroci
sepso. Glavni dejavniki tveganja za okuzbo so invazivni posegi, kot so mehansko predihava-
nje, prisotnost zilnih katetrov in uporaba antibiotikov s Sirokim protimikrobnim delovanjem.
Najvedji problem pri A. baumannii niso njegove virulen¢ne sposobnosti, temve¢ sposobnost
hitrega razvoja odpornosti proti Stevilnim antibiotikom. Pogosto se sre¢ujemo z veckratno ali
ekstremno odpornimi izolati.!”

KLINICNI POMEN PROTIMIKROBNE ODPORNOSTI

Vprasanje, kaj prognosti¢no v klini¢ni praksi pomeni odpornost stafilokokov proti meticilinu,
ni dokon¢no reSeno. V raziskavi EPIC-II so med drugim ugotavljali tudi vpliv odpornosti
proti meticilinu na prezivetje bolnikov s stafilokokno okuzbo. Smrtnost bolnikov z okuzbo
MRSA na OIZ je bila 29,1-odstotna v primerjavi z 20,5-odstotno smrtnostjo bolnikov, ki so
bili okuzeni z dobro ob¢utljivim stafilokokom (MSSA) (P < 0,01). Okuzba z MRSA je prav
tako povecala tveganje za celotno bolnisni¢no smrtnost. Ob tem se je neodvisno od drugih
dejavnikov povecala tudi smrenost zaradi stafilokokne okuzbe, in sicer za 50 %.!8 Sistemati¢ni
pregled literature o zdravljenju stafilokokne plju¢nice, povezane z umetnim predihavanjem, pa
je pokazal trend k slabsemu izidu omenjene bolezni.”

Zdravljenje enterokoknih okuzb je tezavno zaradi njihove naravne odpornosti proti Ste-
vilnim antibiotikom, ki jih sicer uporabljamo za zdravljenje okuzb z grampozitivnimi bak-
terijami. Enterokoki so naravno odporni predvsem proti dvema skupinama antibiotikov, in
sicer aminoglikozidom (v manjsih koncentracijah) ter cefalosporinom, poleg teh pa e proti
linkozamidom (klindamicin) in trimetoprimu/sulfametoksazolu. Naravna odpornost je eden
glavnih dejavnikov prilagoditve in prezivetja enterokokov v bolni$ni¢nem okolju. Odpornost
proti vankomicinu pogojujeta gena VanA in VanB. Prisotnost gena VanA se izraza kot visoka
stopnja odpornosti proti vankomicinu in teikoplaninu, prisotnost gena VanB pa kot srednja
do visoka stopnja odpornosti proti vankomicinu, medtem ko proti teikoplaninu odporno-
sti ni. Odpornost proti vankomicinu zelo omeji moznosti zdravljenja enterokoknih okuzb,
vendar klini¢ni pomen tega ni povsem jasen. Hospitalizacija na OIZ, ve¢ socasno prisotnih
bolezni in daljsi ¢as do ustreznega protimikrobnega zdravljenja so bili dejavniki tveganja, ki so
bili povezani z ve¢jo smrtnostjo pri enterokokni bakteriemiji. Prisotnost tipa odpornosti VanB
je zelo podaljsala trajanje hospitalizacije in povecala stroske zdravljenja.?°

Neustrezno izkustveno antibioti¢no zdravljenje bolnikov z bakteriemijo, ki so jo povzro-
¢ale ESBL-pozitivne enterobakeerije, pa ni bilo povezano z ve¢jo 30-dnevno smrtnostjo. V tej
belgijski raziskavi so bili bolj pomembni ti dejavniki: prisotnost ve¢ so¢asnih bolezni, zdrav-
lienje na OIZ, huda sepsa in izvor bakteriemije zunaj se¢il. Ustrezno izkustveno zdravljenje v
prvih 24 urah je prejelo le 37 % vseh bolnikov in kar 54 % bolnikov, ki so bili Ze znani nosilci
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ESBL-pozitivnih bakterij, kar daje velik pomen presejalnemu testiranju na ESBL ob sprejemu
na OIZ.2!

V retrospektivni analizi bolnikov, zdravljenih zaradi pljuénice, ki jo je povzrodila P aerugi-
nosa, so primerjali dejavnike tveganja za smrt na OIZ. P aeruginosa je bila veckratno odporna
v 38% primerov, v 50,9 % je bilo zatetno izkustveno antibioti¢no zdravljenje neustrezno glede
na izvid obcutljivosti, 44,5 % bolnikov je umrlo. Neustrezno izkustveno antibioti¢no zdravlje-
nje je bilo neodvisno povezano s smrtnostjo, pri prezivelih pa tudi z dalj$im ¢asom umetnega
predihavanja v primerjavi z bolniki, pri katerih bakterija ni bila odporna oz. ki so prejeli ustre-
zno zaletno antibioti¢no zdravljenje.??

Klini¢no najbolj problemati¢na oblika odpornosti pri Acinetobacter spp. je nedvomno
odpornost proti karbapenemom. Ta je lahko posledica pridobljenih karbapenemaz ali zmanj-
$ane prepustnosti zunanje membrane zaradi izgube ali spremembe porinov ali spremembe pro-
teinov, ki vezejo penicilin (angl. penicillin binding proteins — PBP). Kaze, da so dejavniki, ki
prispevajo k slabSemu izidu okuzbe z acinetobaktrom, bolj povezani z lastnostmi bolnikov
(npr. pojav vecorganske odpovedi) ali z vrsto acinetobaktra (npr. A. baumannii ) kot pa s samo
odpornostjo proti karbapenemom.?3

Vpliv ustrezne izkustvene antibioti¢ne terapije na klini¢ni in ekonomski izid so preudevali
Piskin in sod., ki so porocali, da neustrezno izkustveno antibioti¢no zdravljenje pomembno
podaljsa ¢as hospitalizacije: pri bolni$ni¢no pridobljeni pljucnici za 4,6 dneva (p = 0,001), pri
pljucnici ob umetnem predihavanju pa za 16,4 dneva (p = 0,009).24 Neustrezna zaletna izbira
antibiotika je poleg slabsega klini¢nega izida pomembno povecala stroske zdravljenja.?> Tega
pa niso potrdili v vseh raziskavah. Kett in sod. so ugotovili, da je upostevanje splo$nih smernic
za zdravljenje bolnisni¢ne plju¢nice poslabsalo izid zdravljenja. Avtorji niso mogli izkljuditi
vpliva dodatnih dejavnikov.26 Pomembno je poznavanje lokalne bakterijske odpornosti in
ustrezno prilagajanje smernic za zdravljenje razli¢nih okuzb.?’

PRAKTICNI VIDIKI NADZORA NAD SIRJENJEM ODPORNOSTI
PROTI ANTIBIOTIKOM NA OIZ

Glede na to, da v kratkem ne pri¢akujemo novih antibiotikov, moramo problem odpornosti
reSevati na druge nacine. CDC (angl. Centres for Diseases Control) priporocajo Stiri strategije:
a) preprecevanje okuzb,

b) hitro diagnosticiranje in zdravljenje okuzb,

¢) smotrna raba antibiotikov (#ngl. antibiotic stewardship),

d) preprecevanje prenosa odpornih mikroorganizmov.?8

Pri preprecevanju okuzb in preprecevanju prenosa odpornih mikroorganizmov so pomembni

ti ukrepi:

a) Mikrobiolosko testiranje bolnikov (nadzorne kuznine). Smiselno je za tiste mikroor-
ganizme, ki imajo velik potencial za prenos v bolni$ni¢nem okolju (MRSA, VRE). Zlasti
testiranje na MRSA ob sprejemu na OIZ lahko ob ustrezni kontaktni osamitvi bolnika
zmanj$a pogostnost prenosa na druge bolnike in zmanjsa pojav okuzb z MRSA.

b) Osamitev bolnikov. Bolnike, kolonizirane z odpornimi bakterijami, ¢e je mogoce, osa-
mimo v enoposteljni sobi ali izvedemo kohortno osamitev. Vrsta izolacije je odvisna od
vrste mikroorganizma, od mesta okuzbe, nadina prenosa, koli¢ine izlockov, virulence in
protimikrobne odpornosti povzrocitelja. Zlasti bolniki, ki so na OIZ hospitalizirani dalj
¢asa, sCasoma postanejo pravi »rezervoar« VOB, zato jih je smotrno lociti od bolnikov,
katerih bivanje na OIZ je kratko.?%- 30
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¢) Higiena rok. To je najpomembnejsi in najbolj uc¢inkovit nacin preprecevanja prenosa
mikroorganizmov z bolnika na bolnika. Zal pa je prav ta ukrep izredno tezko dosledno
izvajati. Doslednost izvajanja higiene rok je tudi na zelo dobrih OIZ obic¢ajno okrog 40 %.
Praviloma uporabljamo alkoholno razkuzilo. Roke pa si umivamo le ob teh indikacijah:
— ob prihodu na delo, ¢e so vidno umazane,
— po uporabi straniica,
— &e smo izpostavljeni mikroorganizmom, ki tvorijo spore (npr. Clostridium difficile),
— pred jedjo.

Higieno rok je treba vzdrzevati aktivno, s pogostim izobrazevanjem osebja in z ob¢asnimi stro-

kovnimi nadzori.3!> 32

d) Druga zai¢itna sredstva. Rutinska uporaba rokavic na OIZ pri vseh bolnikih nima predno-
sti pred striktnim razkuzevanjem rok. Popolna zas¢itna oprema (plasci, predpasniki ipd.) je
potrebna pri doloéenih vrstah okuzb in pri ve¢ji moznosti kontaminacije.

Za preprecevanje prenosa VRE v bolni$ni¢nem okolju je poleg poostrenih postopkov bolni-
$ni¢ne higiene potrebno aktivno iskanje nosilcev VRE z odvzemom nadzornih kuZznin, inten-
zivnejde CiScenje in razkuzevanje nezivih povrsin, osamitev ali kohortiranje nosilcev in okuzenih
bolnikov, strozja pravila predpisovanja glikopeptidnih in drugih antibiotikov ter obves¢anje
ustanov ob premestitvah koloniziranih ali okuZenih bolnikov. Praviloma lahko le z velikimi
napori zamejimo $irjenje VRE in prepre¢imo prehod v endemicno stanje.

Podobne tezave pri preprecevanju prenosa pomeni tudi bakterija Acinetobacter spp. Treba
je vzoréiti ve¢ odvzemnih mest (npr. aspirat dihal ali izmecek, brisi koznih gub, bris Zrela ali
ran), saj so nadzorne kuznine manj obcutljive za iskanje nosilstva. Za zamejevanje izbruha
so potrebni obsezni ukrepi, ki v¢asih vkljucujejo tudi zacasno zaprtje oddelka, saj je znano,
da kontaminacija povi$in v okolju pomembno prispeva h kolonizaciji bolnikov. Bolniki z
nedavno kolonizacijo in tudi bolniki s kolonizacijo KR-ABA v preteklosti (ve¢ kot 2 meseca)
so pomemben rezervoar in vir KR-ABA.?

Pri Sirjenju ve¢kratno odpornih sevov Pseudomonas spp. moramo pomisliti e na okoljski
vir, saj jo najdemo tudi na vlaznih okoljskih povrsinah (korita, odtoki, strani$¢a in tus) in
bolnisni¢nih pripomockih, ki pridejo v kontake z vodo (respiratorni ventilatorji, ¢istilne razto-
pine, omela in hrana).

Za optimalno in ustrezno rabo antibiotikov je potreben skupen napor ne samo klini¢nih
zdravnikov, ampak vseh, ki sodelujejo pri izdelavi mnenj, navodil, smernic, kakor tudi vod-
stvenih struktur v bolni$nici, dravi in $irsi skupnosti.3 34 Bolnikom na OIZ s sumom na
okuzbo antibiotike praviloma predpisemo izkustveno. Na izbiro antibiotika vpliva anatomsko
mesto okuzbe in to, ali je okuzba pridobljena v domadem ali bolni$ni¢nem okolju. Pomembno
je poznavanje lokalnih podatkov o odpornosti mikroorganizmov in pogostnosti posameznih
mikroorganizmov pri dolo¢enih okuzbah. Zavedati se moramo, da se zaradi porasta odporno-
sti proti antibiotikom veca poraba dolo¢enih skupin antibiotikov, zlasti antibiotikov s Sirokim
spektrom delovanja, zato narai¢a tveganje za selekcijo VOB. Ukrepi za manjso porabo antibio-
tikov na OIZ morajo biti ve¢plastni. Zmanjsati moramo pojavljanje BO na OIZ, kar je pove-
zano z bolj§im epidemioloskim spremljanjem, doslednim upostevanjem ukrepov bolnisni¢ne
higiene in z izbolj$anjem standardov dela na OIZ, zlasti glede ustrezne kadrovske zasedenosti
in zadostnega $tevila postelj. OIZ morajo imeti priporoc¢ila za uporabo protimikrobnih ucin-
kovin, ki morajo biti prilagojena lokalnim epidemioloskim razmeram. Zdravljenje naj bo ¢im
bolj prilagojeno mikrobioloskim izvidom.3>
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SKLEP

Odpornost bakterij proti antibiotikom naras¢a in pomeni resno groznjo. OIZ so zaradi
posebne ranljivosti svojih bolnikov in invazivnosti posegov najbolj ogrozena podro¢ja v bolni-
$nicah, zaradi velike porabe antibiotikov pa tudi mesta, kjer odpornost bodisi nastaja bodisi se
$iri. Le z uporabo vseh ukrepov smotrnega predpisovanja antibiotikov in z upo$tevanjem nacel
preprecevanja BO je mogode ohraniti u¢inkovitost trenutno dostopnih antibiotikov.
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1ZVLECEK

Plju¢nica, povezana z mehanskim predihavanjem, je ena najpogostejsih hudih okuzb v oddel-
kih intenzivnega zdravljenja. Diagnoza, ki temelji na klini¢nih, slikovnih ter mikrobioloskih
kriterijih in ugotovitvah, ni standardizirana, zato tudi ni preprosta. Mikrobioloska diagnostika
plju¢nice, povezane z mehanskim predihavanjem, je nujna ali vsaj zelo koristna za optimalno
protimikrobno zdravljenje. V prispevku so predstavljene kuznine in trenutne mikrobioloske
diagnosti¢ne metode, primerne za mikrobiolosko diagnostiko plju¢nice, povezane z mehan-
skim predihavanjem. Prav tako so izpostavljene diagnosti¢ne omejitve kvantitativne kulture
vzorcev iz spodnjih dihal.

Rezultatov mikrobioloskih preiskav v okviru diagnostike plju¢nice, povezane z mehanskim
predihavanjem, ne moremo interpretirati brez poznavanja bolnikovega klini¢nega stanja, vsch
klini¢nih in laboratorijskih parametrov ter rezultatov slikovne diagnostike. Mikrobioloska dia-
gnostika je kljub pomanjkljivostim nepogresljiv del diagnostike plju¢nice, povezane z mehan-
skim predihavanjem, saj le na ta nacin lahko ugotovimo najpogostejse povzrocitelje tovrstne
plju¢nice in njihovo ob¢utljivost za antibiotike, na tej podlagi oblikujemo priporocila za empi-
ri¢no zdravljenje ter pri posameznem bolniku ustrezno zozimo spekter protimikrobnega zdrav-
ljenja.

Kljuéne besede: pljucnica, povezana z mehanskim predihavanjem, mikrobioloska diagnostika, bronhoalveolarni izpirek,
zasciteno krtacenje, kvantitativna kultura

ABSTRACT

Ventilator-associated pneumonia is a common serious intensive care unit healthcare-associ-
ated infection. Rapid and accurate diagnosis of ventilator-associated pneumonia is a major
challenge and no generally accepted gold standard exists for diagnosis of ventilator-associated
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pneumonia. Microbiologic diagnosis may be necessary or at least very useful for optimal treat-
ment. Respiratory lower airway samples may be obtained using endotracheal aspirates or
either bronchoscopic or nonbronchoscopic guided bronchoalveolar lavage or protected speci-
men brush. These samples can be analyzed by qualitative or quantitative culture. Quantitative
culture-based diagnosis may not be more accurate than clinical diagnosis, and quantitative
cultures have a number of methodologic limitations that can cause both false-positive and
false-negative results. Despite shortcomings microbiologic diagnostic approach is crucial for
grounding guideline for empirical antimicrobial therapy a given health care setting.

Key words: ventilator-associated pneumonia, VAP, bronchoalveolar lavage, BAL, protected specimen brush, quantitative culture

uvobD

Plju¢nica, povezana z mehanskim predihavanjem, je ena najpogostejsih hudih okuzb v oddel-
kih intenzivnega zdravljenja (OIZ). Diagnoza, ki temelji na klini¢nih, slikovnih ter mikrobi-
oloskih kriterijih in ugotovitvah, ni standardizirana, zato tudi ni preprosta.!-® Glavni namen
mikrobioloske diagnostike plju¢nice, povezane z mehanskim predihavanjem, je opredeliti
povzroditelja in omogoditi optimalno protimikrobno zdravljenje. Zaradi relativne pocasno-
sti mikrobioloskih diagnosti¢nih metod je zacetek protimikrobnega zdravljenja lahko samo
izkustven. S pomodjo rezultatov mikrobioloskih raziskav pa ga je pozneje mogoce ustrezno
prilagoditi/zoziti, kar je zlasti pomembno v lu¢i preprecevanja razvoja in Sirjenja bakterijske
odpornosti. Velik problem pri mikrobioloski diagnostiki plju¢nice, povezane z mehanskim
predihavanjem, je v tem, da je intubacija povezana z mikrobno kolonizacijo spodnjih dihal in
da nimamo niti idealne kuznine niti mikrobioloske metode, s katero bi lahko zanesljivo lo¢ili
kolonizatorje od dejanskih povzrociteljev okuzbe.!-0

KUZNINE

Kuznine iz spodnjih dihal, ki jih lahko odvzamemo za mikrobiolosko diagnostiko plju¢nice,
povezane z mehanskim predihavanjem, delimo na neinvazivno in invazivno odvzete. V prvo
skupino spadata endotrahealni aspirat in mali bronhoalveolarni izpirek (BAL), v drugo pa
BAL in zad¢iteno krtacenje. Iz vseh kuznin lahko pogledamo razmaz, obarvan po Gramu, kar
omogoca prvo in najhitrej$o informacijo, ki jo mikrobioloski laboratorij lahko poslje kliniku.
Kuznine za kulturo lahko obdelamo kvalitativno, polkvantitativno ali kvantitativno.!

PREGLED RAZMAZA KUZNINE, OBARVANEGA PO GRAMU

Rezultati lani opravljene metaanalize 21 raziskav, v kateri so ugotavljali uporabnost pregleda
razmaza kuznine iz spodnjih dihal, obarvanega po Gramu, za mikrobiolosko diagnostiko plju¢-
nice, povezane z mehanskim predihavanjem, so pokazali, da je njegova skupna obcutljivost
0,79 (95% interval zaupanja 0,77-0,81; p < 0,0001), specifi¢nost 0,75 (95% interval zau-
panja 0,73-0,78; p < 0.0001) in skupno diagnosti¢no razmerje obetov 16,44 (95 % interval
zaupanja 10,45-25,67; p = 0.0000).” Zaradi v metaanalizi ugotovljene velike negativne napo-
vedne vrednosti (91 %) in nizke pozitivne napovedne vrednosti (40 %) lahko negativen rezul-
tat razmaza, obarvanega po Gramu, povezemo z zelo majhno verjetnostjo plju¢nice, povezane z
mehanskim predihavanjem, medtem ko pozitiven rezultat ni zelo specifiden za tovrstno plju¢-
nico.” Ujemanje med rezultati pregleda razmaza, obarvanega po Gramu, in kulture kuznine je
bilo samo zmerno (skupni koeficient kapa 0,42). Iz tega tudi izhaja zadnji sklep metaanalize,
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da pozitivnega rezultata pregleda razmaza, obarvanega po Gramu, ni mogoce uporabljati za
zozenje protimikrobnega zdravljenja.”

KULTURA KUZNIN, ODVZETIH I1Z SPODNJIH DIHAL

Ker pri vseh intubiranih bolnikih pride do kolonizacije dihal z mikrobno floro in ker se tudi
pri invazivnem odvzemu kuznin iz spodnjih dihal ne moremo v celoti izogniti kontaminaciji
kuznine z izlo¢ki in mikrobno floro ustno-zrelnega prostora, se je v nekaterih okoljih uveljavilo
priporo¢ilo kvantitativne kulture teh vzorcev za namen mikrobioloske diagnostike plju¢nice,
povezane z mehanskim predihavanjem.!> 89 S tem pristopom naj bi lazje razlikovali med kolo-
nizirajo¢imi bakterijami in tistimi, ki dejansko povzrocajo okuzbo (plju¢nico). Mejne vredno-
sti za koncentracijo bakeerij v vzorcih iz spodnjih dihal, ki lo¢ijo kolonizirajo¢e bakterije od
potencialnih povzrociteljev okuzbe, so odvisne od vrste vzorca in znasajo 105-¢ CFU/mL za
endotrahealni aspirat, 104 CFU/mL za BAL ter 10> CFU/mL za zaiiteno krtacenje.! Obéu-
tljivosti kvantitativne kulture vzorcev iz spodnjih dihal v primerjavi s histopatolosko potrjeno
diagnozo pljucnice, ugotovljene v razli¢nih raziskavah, znasajo 1 do 83 % za BAL, 36 do 83 %
za zaiCiteno krtacenje in 44 do 87 % za endotrahealni aspirat. Primerjave specifi¢nosti pa zna-
$ajo 45 do 100 % za BAL, 50 do 95 % za zai¢itno krtacenje in 31 do 92 % za endotrahealni
aspirat.? Ce Zelimo dose¢i maksimalno ob¢utljivost kulture kuznine, odvzete iz spodnjih dihal,
zado$¢a kvalitativna obdelava, medtem ko s kvantitativno obdelavo lahko izboljsamo specifi¢-
nost.10

DIAGNOSTICNE OMEJITVE KVANTITATIVNE KULTURE KUZNIN 1Z SPODNJIH DIHAL

Nasprotniki kvantitativne kulture opozarjajo na pomembne omejitve tak$nega pristopa v
mikrobioloski diagnostiki plju¢nice, povezane z mehanskim predihavanjem.® 1011 Pri podalj-
$anem mehanskem predihavanju je lahko koncentracija kolonizirajo¢ih bakterij zelo velika in so
posledi¢no rezultati kvantitativne kulture lazno pozitivni, ¢eprav klini¢no ne gre za plju¢nico.
Nasprotno so lahko pri bolniku, pri katerem je bilo nedavno, pred odvzemom kuznin, uve-
deno antibioti¢no zdravljenje, rezultati kvantitativne kulture negativni. Ker zajame plju¢nica
plju¢no tkivo neenakomerno, z ve¢ Zaris¢i, lahko odvzem vzorca s podro¢ja, kjer ni zaris¢(a),
pripelje do lazno negativnih rezultatov. Prav tako se lahko odvzem vzorca v zgodnji fazi pljuc-
nice, ko je koli¢ina bakterij v vnetnih Zari¢ih $e manjsa, kaze v lazno negativnem rezultatu.
Problemati¢na je tudi metodoloska omejitev bronhoskopije in z njo odvzetih vzorcev, in sicer
zaradi slabe ponovljivosti metode. Ko so v nekaj raziskavah pri istem bolniku zaporedno
odvzeli BAL-¢ ali vzorce z zas¢itenim krtadenjem, so bili rezultati kvantitativne kulture tako
negativni kakor pozitivni.!> 13 Rezultati kvantitativne kulture 60 % vzorcev, odvzetih z zaicite-
nim krtacenjem pri istem bolniku petkrat z istega mesta, so se razlikovali za ve¢ kot 1 logaritem
in bili pri 14 % bolnikov na razli¢ni strani definiranih mejnih vrednosti za plju¢nico.'? Zaradi
razlik v volumnu tekocine, ki se uporabi za izpiranje pri BAL-u, je tudi porueno matemati¢no
razmerje med koncentracijo bakeerij (bakterijskim bremenom), ki jo najdemo v vzorcu, in
dejanskim bakterijskim bremenom v tkivu. Tako v primeru, ko za izpiranje uporabimo manijsi
volumen, precenimo bakterijsko breme, ko pa uporabimo vecji volumen tekoéine, podcenimo
dejansko bakterijsko breme.!?

Tudi mednarodne smernice niso enotne niti pri opredeljevanju vloge invazivno odvzetih
kuznin niti pri opredeljevanju vloge kvantitativne obdelave kuznin iz spodnjih dihal v dia-
gnostiki bolni$ni¢ne pljucnice in plju¢nice, povezane z mehanskim predihavanjem.14 Velina
smernic navaja pomen mikrobioloske obravnave kuznine iz spodnjih dihal. Sicer pa smernice
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Ameriskega torakalnega zdruzenja in Ameriskega zdruzenja za infekcijske bolezni omenjajo, da
naj odloditev za uporabo kvantitativne kulture iz invazivno ali neinvazivno odvzetih vzorcev
temelji na lokalnih izkusnjah, moznosti za izvedbo in ceni.!> Smernice Kanadskega zdruze-
nja za medicinsko mikrobiologijo in infekcijske bolezni navajajo, da za diagnostiko pljucnice,
povezane z mehanskim predihavanjem, zados¢a kvantitativna kultura neinvazivno odvzetih
vzorcev.10 Juznoafrisko torakalno zdruzenje v svojih smernicah navaja, da za mikrobiolosko
diagnostiko ni nujna kultura invazivno odvzetih vzorcev.!” Smernice Portugalskega pulmo-
loskega zdruzenja in zdruzenja za intenzivno medicino pri mehansko predihavanih bolnikih
s sumom na plju¢nico priporocajo odvzem BAL-a ali vzorca z zaicitenim krtadenjem, ¢e je
to izvedljivo.!8 Britansko zdruZenje za protimikrobno zdravljenje pa navaja, da endotrahealni
aspirati niso uporabni za diagnostiko plju¢nice, povezane z mehanskim predihavanjem, in da
ni dokazov, da bi bila katerakoli invazivna metoda odvzema vzorcev boljsa. Zato za mikrobio-
losko diagnostiko priporo¢ajo uporabo najcenejse in najmanj invazivne metode, ki za izvedbo
zahteva najmanj izkusenj.!?

KLINICNA UPORABNOST KVANTITATIVNIH KULTUR VZORCEV 1Z SPODNJIH DIHAL

Glede klini¢ne uporabnosti kvantitativnih kultur vzorcev iz spodnjih dihal je treba omeniti
leta 2012 objavljeno pregledno primerjavo vpliva rezultatov kvantitativnih in kvalitativnih
kultur na klini¢ni izid pri bolnikih s plju¢nico, povezano z mehanskim predihavanjem.?’ Na
podlagi analize petih randomiziranih klini¢nih raziskav, ki so zajele 1367 bolnikov, so ugo-
tovili, da ni dokazov, da bi uporaba kvantitativnih kultur vzorcev iz spodnjih dihal, odvzetih
bolnikom s plju¢nico, povezano z mehanskim predihavanjem, v primerjavi s kvalitativnimi
kulturami zmanj$ala umrljivost, skrajsala ¢as zdravljenja v OIZ in z mehanskim predihava-
njem ali bila povezana z vedjo stopnjo zamenjav antibiotikov. Prav tako niso ugotovili nobe-
nih razlik med omenjenimi parametri, ko so primerjali invazivne in neinvazivne diagnosti¢ne
pristope.2?

SKLEP

Glede na vse omejitve, povezane z vzorci iz spodnjih dihal, na¢inom njihovega odvzema ter
trenutno stopnjo razvoja mikrobioloskih metod, ni presenetljivo, da mikrobioloska diagno-
stika pljuc¢nice, povezane z mehanskim predihavanjem, ni standardizirana in da zanjo nimamo
zlatega standarda. Rezultatov mikrobioloskih preiskav zato nikakor ne moremo interpretirati
samostojno, torej brez poznavanja bolnikovega klini¢nega stanja, vseh klini¢nih parametrov in
rezultatov slikovne diagnostike. Mikrobioloska diagnostika je kljub pomanjkljivostim nepo-
gresljiv del diagnostike plju¢nice, povezane z mehanskim predihavanjem, saj le na ta nacin
lahko ugotovimo najpogostejse povzrocitelje te plju¢nice in njihovo obcutljivost za antibiotike,
na tej podlagi oblikujemo priporo¢ila za empiri¢no zdravljenje ter pri posameznem bolniku
ustrezno zozimo spekter protimikrobnega zdravljenja.

LITERATURA

1. Grgurich PE, Hudcova ], Lei Y, Sarwar A, Craven DE. Diagnosis of ventilator-associated pneumo-
nia: controversies and working toward a gold standard. Curr Opin Infect Dis 2013; 26(2): 140-50.

2. Bassetti M, Taramasso L, Giacobbe DR, Pelosi 2 Management of ventilator-associated pneumonia:
epidemiology, diagnosis and antimicrobial therapy. Expert Rev Anti Infect Ther 2012; 10(5): 585-96.

74



K. Seme: Mikrobioloska diagnostika pljucnice, povezane z mehanskim predihavanjem

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Craven DE, Hudcova ], Lei Y. Diagnosis of ventilator-associated respiratory infections (VARIL): micro-
biologic clues for tracheobronchitis (VAT) and pnewmonia (VAP). Clin Chest Med 2011; 32(3):
547-57.

Craven DE, Hjalmarson KI. Ventilator-associated tracheobronchitis and pnewmonia: thinking out-
side the box. Clin Infect Dis 2010; 51 Suppl 1: S59-66.

Bouza E, Burillo A. Advances in the prevention and management of ventilator-associated pneumonia.
Curr Opin Infect Dis 2009; 22(4): 345-51.

Langer M, Haeusler EA. Ventilator associated pneumonia (VAP): an impossible diagnosis? Call for a
pragmatic approach. Minerva Anestesiol 2009; 75(10): 584—90.

O’Horo JC, Thompson D, Safdar N. Is the gram stain useful in the microbiologic diagnosis of VAP? A
meta-analysis. Clin Infect Dis 2012; 55(4): 551-61.

Baselski V| Klutts ]S, Baselski V| Klutts ]S. Quantitative cultures of bronchosmpiml[y obtained speci-
mens should be performed. for optimal management of ventilator-associated pneumonia. J Clin Micro-

biol 2013; 51(3): 740—4.

Chastre ], Trouiller JL, Combes A, Luyr CE. Diagnostic techniques and procedures for establishing
the microbial etiology of ventilator-associated pnewmonia for clinical trials: the pros for quantitative
cultures. Clin Infect Dis 2010; 51 (Suppl 1): S88-92.

Niederman MS. The argument against using quantitative cultures in clinical trials and for the man-
agement of ventilator-associated pneumonia. Clin Infecr Dis 2010; 51 (Suppl 1): $93-9.

Fujitani S, Yu VL. Quantitative cultures for diagnosing ventilator-associated pneumonia: a critique.
Clin Infect Dis 2006; 43 (Suppl 2): S106-13.

Marguette CH, Herengt E Mathien D, Saulnier E Courcol R, Ramon P Diagnosis of pneumonia
in mechanically ventilated patients: repeatability of the protected specimen brush. Am Rev Respir Dis
1993; 147: 211-4.

Gerbeaux B Ledoray V, Boussuges A, Molenat E Jean B Sainty J-M. Diagnosis of nosocomial pneu-
monia in mechanically ventilatated patients: Repearability of the bronchoalveolar lavage. Am ] Respir
Crit Care Med 1998; 157: 76-80.

File TM Jr. Recommendations for treatment of hospital-acquired and ventilator-associated pneumo-
nia: review of recent international guidelines. Clin Infect Dis 2010; 51 Suppl 1: $42—7.

American Thoracic Society; Infectious Diseases Society of America. Guidelines for the management
of adults with hospital-acquired, ventilator-associated, and healthcare-associated pneumonia. Am |
Respir Crit Care Med 2005; 171(4): 388—416.

Rorstein C, Evans G, Born A, Grossman R, Light RB, Magder S, et al. Clinical practice guidelines for
hospital-acquired pneumonia and ventilator-associated pneumonia in adults. Can J Infect Dis Med
Microbiol 2008; 19: 19-53.

Brink A, Feldman C, Duse A, Gopalan D, Grolman D, Mer M, et al. Guideline for the management
of nosocomial infections in South Africa. S Afr Med ] 2006; 96:642—-652.

Froes E Paiva JA, Amaro D, Baptista JB Brum G, Bento H, et al. Consensus document on noscomial
pneumonia [in Portuguese]. Revisia Portuguisa de Pneumologia 2007; 13: 419-86.

Masterton RG, Gaooloway A, French G, Street M, Armstrong ], Brown E, et al. Guidelines for the
management of hospital-acquired pneumonia in the UK: report of the working party on hospital-
acquired pnewmonia of the British Society for Antimicrobial Chemotherapy. ] Antimicrob Chemother
2008; 62: 5-32.

Berton DC, Kalil AC, Teixeira PJ. Quantitative versus qua/imtz've cultures of respiratory secretions
Jor clinical outcomes in patients with ventilator-associated pneumonia. Cochrane Database Syst Rev
2012; 1: CD006482.

75



PLJUCNICA PNEUMOCYSTIS JIROVECII
NA ODDELKIH ZA INTENZIVNO ZDRAVLJENJE

PNEUMOCYSTIS JIROVECII PNEUMONIA IN INTENSIVE CARE UNIT

prof- dr. Janez Tomazié, dr. med.

Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Klinika za infekcijske bolezni in vrocinska stanja,
Japljeva 2, 1525 Ljubljana; elektronski naslov: janes.tomazic@kclj.si

1IZVLECEK

Plju¢nica, ki jo povzro¢a Preumocystis jirovecii (PCP), je potencialno zelo nevarna oportuni-
stina okuzba, ki ogroza Zivljenje bolnikov, okuzenih s HIV, in drugih bolnikov z imunsko
pomanjkljivostjo. V tovrstni populaciji je smrtnost veéja kot pri osebah, okuzenih s HIV. V
zadnjih letih so imunsko oslabele osebe vse bolj izpostavljene tveganju za okuzbo s P. jirovecii.
Za osebe, okuzene s HIV, so na voljo $tevilne smernice in priporodila, za druge imunsko osla-
bele bolnike pa priporocila niso tako jasna. V prispevku so prikazani nacini prenosa okuzbe,
klini¢ni pomen kolonizacije ter diagnostika, prognoza, zdravljenje in profilaksa PCP.

Kljucne besede: pljucnica Pneumocystis jirovecii, zdravljenje, profilaksa

ABSTRACT

Pneumonia, caused by Preumocystis jirovecii (PCP), is a potentially life-threatening oportunis-
tic infection in HIV-infected and other immunocompromised patients. Mortality in this pop-
ulation is higher than in HIV-infected individuals. In the last years immunosupressed patients
have been exposed to an increased risk of P, jirovecii infection. Several guidelines and recom-
mendations for HIV-infected individuals are available; however, such guidelines for HIV-nega-
tive patients remain less clear. In this paper, transmission modes of infection, colonization and
its clinical significance, diagnosis, prognosis, treatment and prophylaxis of PCP are presented.

Key words: Pneumocystis jirovecii pneumonia, treatment, prophylaxis
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uvobD

Pneumocystis jirovecii lahko pri osebah z imunsko pomanjkljivostjo povzrodi plju¢nico (PCP),
ki ima veliko smrtnost. Pri tovrstnih bolnikih moramo vedno pomisliti na PCP, &e postanejo
dispnoi¢ni. Klini¢na slika PCP je neznacilna (trias: dispneja ob naporu, kaselj, subfebrilnost),
na slikovnih preiskavah gre za obojestransko intersticijsko plju¢nico. Diagnozo postavimo na
podlagi dokaza povzroditelja v izlockih spodnjih dihal ali v plju¢nem tkivu.!

P jirovecii je enoceli¢ni organizem. Spada med oportunisti¢ne glive (podobna je kvasov-
kam), ki jih tudi po ve¢ kot 100 letih od odkritja ne znamo kultivirati. Najprej so jo imenovali
Pneumocystis carinii, vendar so v zadnjem obdobju ugotovili, da se ta pojavlja samo pri pod-
ganah. Priblizno 80 % otrok v starosti $tirih let ima protitelesa in 20 do 50 % zdravih odraslih
oseb je koloniziranih s P jirovecii.> 3 Zdrave osebe se kolonizacije znebijo hitro, imunsko osla-
bele [za zaradi dolgotrajnej$e in izdatnejse kolonizacije pomenijo potencialen izvor okuzbe de
novo.

Patogenetsko je za razvoj PCP pomembna okvara T-celi¢ne imunosti. 2 jirovecii pri tovr-
stnih bolnikih povzroci progresivno okvaro plju¢nih mesi¢kov.? Patogeneza je drugacna pri
bolnikih, ki so okuZeni s humanim virusom imunske pomanjkljivosti (HIV), kot pri ostalih
imunsko oslabelih bolnik — pljuca se odzovejo z razli¢nimi vnetnimi odzivi.> Pri HIV-nega-
tivnih bolnikih se lahko hitro razvije fulminantna PCP s hudo motnjo oksigenacije, z difuzno
okvaro pljué¢nih mesi¢kov in dihalno stisko.® V raziskavah so bili HIV-neokuzeni bolniki sta-
rejsi, imeli so ve¢ dodatnih bolezni (ko-morbidnosti), daljsi ¢as od zadetka tezav do postavljene
diagnoze in ve&jo koncentracijo nevtrofilcev v bronhoalveolarnem izpirku (BAL).”

BOLNIKI, PRI KATERIH OBSTAJA NEVARNOST RAZVOJA PCP

Vetino bolnikov s PCP $e vedno sestavljajo bolniki z aidsom, vendar se vse bolj povecuje Ste-
vilo bolnikov z drugimi imunskimi pomanjkljivostmi, ki pomenijo Ze tretjino vseh primerov.
Zdravljenje z glukokortikoidi, presajanje ¢vrstih organov in krvotvornih mati¢nih celic (gluko-
kortikoidi, kalcijnevrinski zaviralci, pridruzena okuzba z virusom citomegalije (CMV), zavrni-
tvena reakcija itd.), rakave bolezni (glukokortikoidi, analogi purinov, monoklonska protitelesa
proti CD52 in proti CD20 itd.) in v zadnjem ¢asu tudi zdravljenje vnetnih, predvsem revma-
toloskih bolezni (glukokortikoidi, antagonisti TNF-alfa, metotreksat itd.) so najpomembnejsi
vzroki okvare T-celine imunosti, kar je povezano s povecanim tveganjem za oportunisti¢ne
okuzbe, $e posebej za PCP>> 8

Glukokortikoidi so najpomembne;jsi samostojni nevarnostni dejavnik za razvoj PCP? Od
76 do 91 % bolnikov, ki niso okuzeni s HIV in so zboleli za PCP, je prejemalo glukokortikoide
kot samostojno zdravilo ali v kombinaciji z drugimi imunosupresivnimi u¢inkovinami.® 10

K povecani pojavnosti bolnikov s PCP prispeva deloma tudi izbolj$ana diagnostika —
uvedba verizne reakcije s polimerazo (PCR) v realnem ¢asu (pri nas uvedena septembra 2011).

IZVOR OKUZBE IN NEMEDIKAMENTNI UKREPI ZA ZMANJSEVANJE PRENOSA

Dolgo smo mislili, da je za razvoj PCP pomembna reaktivacija latentne okuzbe iz mladosti,
vendar je vse ve¢ dokazov, da gre za de novo pridobljeno okuzbo. V zadnjih letih so bili v $tevil-
nih transplantacijskih centrih, predvsem pri prejemnikih presajenih ledvic, opisani »skupinski
izbruhi« (angl. cluster outbreaks) PCP!> 12 Pri prejemnikih presadkov, ki niso na zas¢itnem
zdravljenju (profilaksi), se PCP pojavi v obdobju od 1 do 6 mesecev po presaditvi, pri osebah,
ki so na za$¢itnem zdravljenju, pa se PCP ve¢inoma pojavi v obdobju dveh let po presadi-
wi (lahko tudi do 10 let po presaditvi).!3 Glede na rezultate razli¢nih raziskav je prevalenca
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nosilstva pnevmociste pri osebah, ki niso okuzene s HIV, od 11 do 59 %.!4 Kolonizirani bol-
niki so mogo¢ izvor prenosa pnevmociste na drugega imunsko oslabelega bolnika in razvoja
PCP5 Torej ne gre za reaktivacijo »spece kolonizacije«, ampak za okuzbo de novo, povezano z
zdravstvom. Gre za kaplji¢ni prenos z bolnika na bolnika in ne za okuzbo iz okolja, kar doka-
zujejo genotipizacije P jirovecii in iskanje stikov (kontaktov) pri opisanih skupinskih izbruhih
PCP. Nevarni so predvsem bliznji stiki z bolniki s PCP!¢ 17 Nevarnost pa prav tako pomenijo
brezsimptomni nosilci P jirovecii, kot so osebe po preboleli PCP, kolonizirane osebe (tudi
zdravstveni delavci) in otroci.!® 19 Skladis¢e in izvor okuzbe s P jirovecii je torej tudi splosna
populacija.?

Gre za antroponozo in ne za zoonozo. Bolniki s PCP ne smejo biti skupaj z drugimi bol-
niki z imunsko pomanjkljivostjo.

KLINICNA SLIKA

Vsi zdravniki, posebej tisti, ki zdravijo bolnike z imunskimi pomanjkljivostmi, morajo poznati
simptome in znake PCP, ki so sicer neznacilni: dispneja ob naporu, kaselj, subfebrilna tempe-
ratura (trias) ob hipoksemiji (saturacija manj kot 94 %). Bolnika je treba aktivno vprasati po
tovrstnih tezavah in mu izmeriti frekvenco dihanja. Pri bolnikih, okuzenih s HIV, je znadilen
subakuten potek bolezni (razvija se ve¢ tednov, véasih ve¢ mesecev). Praviloma se pojavlja soca-
sno z oralno kandidozo, oralno lasasto levkoplakijo in izgubo telesne teze. Pri vedini ostalih
imunsko oslabelih bolnikov je razvoj bolezni navadno hiter (v nekaj dneh), mogo¢ pa je tudi
pocasnejsi potek. Pri bolnikih s PCP lahko pride v zadnjem obdobju bolezni do hitrega poslab-
$anja z razvojem dihalne stiske (hitreje, kot bi pric¢akovali), zato moramo pri vseh bolnikih s
sumom na PCP hitro izvesti ustrezne diagnosti¢ne postopke — se preden pride do hujse dihalne
stiske, ki onemogoca bronhoskopijo. Bolniki, ki so dispnoi¢ni v mirovanju, potrebujejo takoj-
$njo hospitalizacijo. Posebej pri prejemnikih presadkov, ki imajo PCP, je treba preveriti tudi
socasno okuzbo s CMV (viremija).? 77

PROGNOZA

Daljsi ¢as od zaletka tezav do postavitve diagnoze in zacetka zdravljenja (posebej, ko bolnik
ze potrebuje umetno predihavanje) je slab napovedni kazalec. Roembke E. s sod. navaja zdrav-
ljenje na oddelku intenzivnega zdravljenja in ne-okuzenost s HIV kot neodvisna dejavnika
tveganja za prezivetje.! Vedja smrenost je pri starejsih bolnikih (> 50 let), pri bolnikih, ki imajo
pridruzene okuzbe in bolezni, pri bolnikih s hemoglobinom < 100¢g/L, z visoko aktivnostjo
laktat-dehidrogenaze (LDH) in povec¢ano koncentracijo C-reaktivnega proteina (CRP), kar je
najverjetneje povezano z ve&jo okvaro tkiv.!: > Kljub pravodasnemu in ustreznemu zdravljenju
se u¢inkovitost zdravljenja pogosto pokaze $ele ¢ez 7 do 10 dni. Eden prvih znakov izbolj$anja
je, da lahko bolnik ponovno globoko vdihne zrak. Ce zdravljenje ni uspesno, je treba razsi-
riti diagnostiko na morebitne pridruzene okuzbe (ponoviti plazemsko kvantitativno PCR na
CMYV DNA, ponoviti bronhoskopijo, hemokulture, glivne krvne oznadevalce itd.); redko je
vzrok odpornost P jirovecii proti zdravilu trimetoprim/sulfametoksazol (TMP/SMX).% 7> 21

SMRTNOST

Pri bolnikih z aidsom je smrtnost od 10 do 20 %, pri ostalih imunsko oslabelih osebah pa je
smrtnost od 30 do 60 %.1> % 22
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DIAGNOZA

Pri imunsko oslabelem bolniku z ustrezno klini¢no sliko in slikovnimi preiskavami diagnozo
postavimo z dokazom povzroditelja iz izlockov spodnjih dihalnih poti ali iz biopsijskega vzorca
plju¢. Na rentgenski sliki plju¢ so prisotni obojestranski infiltrati, ki se $irijo iz perihilarnih
podro¢ij (metuljéek), na racunalnisko-tomografskem posnetku plju¢ pa je slika mle¢nega ste-
kla. Kvalitetni kuznini za diagnostiko povzroditelja sta BAL in aspirat traheje, manj uporabna
pa sta induciran izmeéek in izmeéek (manjse glivno breme). Izvid je lahko pozitiven tudi po
nekajdnevnem ustreznem zdravljenju. Metoda direktne imunofluorescence (DIF) je zelo spe-
cifi¢na, vendar manj ob¢udljiva. V zadnjih letih imamo na voljo semi-kvantitativni PCR v real-
nem casu (QPCR), ki je zelo obcutljiva metoda, vendar se lahko pojavijo tezave pri razlikovanju
med simptomatsko okuzbo in kolonizacijo. Glivno DNK pomnozujemo 40-krat; izvedemo 40
ciklov. Ce dokazemo P Jirovecii v zgodnejsem obdobju (do 37. ciklusa), nakazuje izvid PCP, ¢e
pa dokazemo glivo v poznih ciklusih, gre najverjetneje za kolonizacijo.# Seroloske teste uporab-
ljamo samo v raziskovalne namene.?

Pri postavitvi diagnoze PCP sta nam prav tako v pomo¢ aktivnost LDH, ki je koristna tudi
za spremljanje u¢inkovitosti zdravljenja, in koncentracija glivnega oznacevalca beta-D-glukana
(povecan je Se pri okuzbi s Candida spp. in Aspergillus spp.). V primeru PCP so vrednosti beta-
D-glukana zelo visoke, lahko tudi > 500 pg/mL; meja pozitivnosti testa Fungitell® (Associates
of Cape Cod; ZDA) je 80 pg/mL. Vrednosti CRP so neznacilne, vecje vrednosti pa so pove-
zane s slab$o prognozo in lahko tudi z dodatno bakterijsko okuzbo (npr. pnevmokokno). Sko-

raj vedno je prisotna delna dihalna odpoved, ki jo preverimo s plinsko analizo arterijske krvi.

ZDRAVLJENJE (TABELA 1)

Tabela 1. Zdravijenje pljucnice, ki jo povzroca Pneumocystis jirovecii (PCP).23

Zdravilo Odmerek’ Pot vnosa Komentar
trimetoprim/ 15-20 mg/kg/d v 4 odmerkih oralno ali intravensko prvaizbira
sulfametoksazol 75-100 mg/kg/d v 4 odmerkih
primakin in klindamicin 30mg/d oralno alternativno
600 mg/8 ur/d
atovakon 750mg/12 ur/d oralno alternativno
pentamidin 4mg/kg/d intravensko alternativno
dodatek glukokortikoidov2 | prednison 40 mg/12 ur, 5 dni, intravensko ali oralno pri bolnikih3
nato 40 mg/d, 5 dni,
nato 20 mg/d do 21. dne

1Zdravljenje traja 3 tedne. 2 Priporocamo za PCP pri HIV-pozitivnih bolnikih. Pride v po3tev tudi pri bolnikih, ki niso okuzeni s HIV. 3 Pri bolnikih s
p0, < 9,3 kPa ali alveolarnem arterijskem kisikovem gradientu > 35.

TMP/SMX je najudinkovitej$e zdravilo proti PCP; odmerek prilagajamo trimetoprimu
(15-20 mg/kg/dan, v $tirih dnevnih odmerkih, pri normalnem delovanju ledvic). Zdravljenje
navadno traja tri tedne. Ce zdravljenje s TMP/SMX ni u¢inkovito (izkljuciti je treba pridru-
zene okuzbe) ali ¢e je prislo do nezelenih ucinkov (alergija, nevtropenija, pove¢ana aktivnost
transaminaz), imamo na voljo druga zdravila, ki pa so manj uc¢inkovita in o katerih ni bilo
opravljenih veliko raziskav: primakin (30 mg/dan) s klindamicinom (600 mg/8 ur) ali intra-
venski pentamidin (4 mg/kg/dan) ali atovakon, ki pa je primeren le za blazje primere, ko je
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PO, > 9,3 kPa (750 mg/12 ur). Verjetno so ucinkoviti tudi kaspofungin in ostali chinokandini,
vendar ni na voljo klini¢nih raziskav.?> Mogo¢a je tudi odpornost P jirovecii proti TMP/SMX,
kar se da4dokazati s sekvenciranjem dela genoma, ki enkodira encim dihidropteorat sintetazo,
DHPS.2

Dodatek glukokortikoidov je pri bolnikih, okuzenih s HIV, ki imajo PCP z dihalno stisko
(pO, < 9,3kPa ali alveolarni arterijski kisikov gradient > 35), zelo koristen, ker zmanjsuje smr-
tnost. Prednizon odmerjamo prvih pet dni 40 mg/12 ur, nato pet dni 40 mg/dan in nato do
21. dne 20 mg/dan.?? Za bolnike s PCP in dihalno stisko, ki niso okuzeni s HIV, ni na voljo
kontrolirane klini¢ne raziskave (retrospektivne raziskave si nasprotujejo), vendar »Amerisko
torakaln(; zdruzenje« (angl. American Thoracic Society) tovrstno dodatno zdravljenje pripo-
roda.?3 2

Z ustreznim zdravljenjem je treba zaceti ¢im prej, ker je to povezano z vedjim prezivetjem
bolnikov.! Pri vsakem bolniku z imunsko pomanjkljivostjo, pri katerem posumimo na PCP,
posebej, ¢e je v dihalni stiski, je treba takoj zaceti z zdravljenjem, socasno pa izvajati ustrezne
diagnosti¢ne postopke.

KEMOPROFILAKSA (TABELA 2)

Tabela 2. Zdravila, ki jih uporabljamo za profilakso pred pljucnico Pneumocystis jirovecii (PCP) (prilagojeno po ).’

Zdravilo Odmerek Pot vnosa Komentar
trimetoprim/ 1tbl/dan ali oralno prvaizbira
sulfametoksazol 2tbl 3 x/teden ali
2thl/dan
dapson 50mg/12 urali 100 mg/dan oralno alternativno; bolnik ne
sme imeti pomanjkanja
G6PD
dapson in pirimetamin in 50 mg/dan oralno
levkovorin 50 mg/teden
25mg/teden
dapson in
pirimetamin in 200 mg/teden oralno
levkovorin 75mg/teden
25mg/teden
Atovakon 750 mg/12 ur oralno alternativno;
uZivati z mastno hrano
Pentamidin 300 mg/mesec Aerosol alternativno;
uporabljamo redko?

1 Pri HIV-pozitivnih osebah uporabljamo profilakso pri < 200 CD4/mm?. Profilaksa traja, dokler ni koncentracija celic (D4 vsaj 3 mesece > 200
(D4/mm?. Pri ostalih imunsko oslabelih bolnikih profilaksa ni tako dobro opredeljena (glej v tekstu, pri katerih bolnikih se odlogimo zanjo) in
traja razlicno dolgo: po presaditvi ledvic 12 mesecev; po presaditvi jeter 6 mesecev; po presaditvi srca 12 mesecev; po presaditvi pljuc in plju¢/srca
je dolgotrajna (vcasih tudi vseZivljenjska); po presaditvi avtolognih krvotvornih maticnih celic traja 3 mesece, pri alogenskih pa dlje casa, pri hudi
imunosupresiji tudi vse Zivljenje; pri glukokortikoidih traja, dokler je odmerek > 20 mg/dan (za uvedbo se odlo¢imo pri odmerku > 20 mg/dan,
traja > 4 tedne, posebej pri bolnikih s T-celicno imunsko pomanjkljivostjo in pri dodatnih imunosupresivnih zdravilih). Nekateri predlagajo tudi
pri HIV-negativnih osebah spremljanje koncentracije celic (D4 in vzdrzevanje profilakse ob koncentraciji < 200 (D4/mm3.

2Pride lahko do relapsa PCP v zgomnjih pljuénih lobusih.

G6PD: glukoza-6-fosfat dehidrogenaza.
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Pri bolnikih, okuzenih s HIV, ki imajo manj kot 200 CD4/mm? (< 14 %), obstaja veliko tve-
ganje za PCP, zato jih zas¢itno zdravimo s TMP/SMX v odmerku ena tableta dnevno (TMP
80 mg/SMX 400 mg) ali dve tableti trikrat tedensko (lahko se odlo¢imo tudi za dve tableti
dnevno). Vsakodnevno zas¢itno zdravljenje je nekoliko bolj uc¢inkovito kot tridnevni tedenski
rezim. TMP/SMX je za profilakso najprimernejse zdravilo, ki za ve¢ kot 90 % zmanjsa pojav-
nost PCP. Uéinkoviti so tudi dapson (100 mg/dan), atovakon (750 mg/12 ur) in inhalacije
pentamidina (300 mg mese¢no), vendar TMP/SMX, posebej v odmerku dve tableti dnevno,
preprecuje Se toksoplazmozo, okuzbo z Listeria monocytogenes, nokardiozo in do dolo¢ene mere
okuzbe secil, enteritis, sinuzitis in plju¢nice. Dapson lahko povzroca érevesne tezave, zavira
delovanje kostnega mozga in pogosto povzroci porast aktivnosti LDH, ki postane zato dia-
gnosti¢no neuporabna (pred uporabo je treba preveriti, da ne gre za deficit encima glukoza-
6-fosfat-dehidrogenaza). Zdravilo atovakon bolniki najbolje prenasajo (bolje v obliki oralne
suspenzije kot v tabletah); ima tudi najmanj nezelenih uc¢inkov. Najmanj primerne so inhala-
cije pentamidina (enkrat mese¢no), potreben je ustrezen inhalacijski sistem s predhodno inha-
lacijo z beta-simpatomimetikom za razsiritev dihalnih poti. Pri tej obliki profilakse obstaja
nevarnost relapsa PCP v zgornjih plju¢nih reznjih. Alternativna rezima profilakse sta Se: dap-
son (50mg/dan) s pirimetaminom (50 mg/teden) in levkovorinom (25 mg/teden) ter dapson
(200 mg/teden) s pirimetaminom (75 mg/teden) in levkovorinom (25 mg/teden).23 20

Primarno profilakso ukinemo, ko ima bolnik ve¢ kot 200 CD4/mm? v obdobju vsaj treh
mesecev.20

Stevilni bolniki, ki niso okuZeni s HIV, prav tako potrebujejo profilakso proti PCP. To
so prejemniki presadkov, hematoonkoloski in drugi rakavi bolniki, ki prejemajo citotoksi¢ne
u¢inkovine, bolniki, ki prejemajo imunosupresivna zdravila zaradi revmatskih in vnetnih
bolezni in predvsem bolniki, ki so na dolgotrajnem zdravljenju z glukokortikoidi.?? Zaradi teh
priporodil Stevilni zdravniki (npr. revmatologi) predpisujejo profilakso proti PCP pri bolnikih,
ki prejemajo glukokortikoide (> 20 mg/dan, > 4 tedne), Se posebej, ¢e socasno prejemajo cito-
toksi¢ne imunosupresivne u¢inkovine, npr. antagoniste TNF-alfa, metotreksat, ciklofosmamid
itd.1% 20 Bolnikom, ki prejemajo metotreksat, moramo na dan, ko ga prejmejo, dodati se
levkovorin, enkrat tedensko pa moramo nadzorovati kompletno krvno sliko in teste za oceno
delovanja jeter.?

Trajanje profilakse ni tako dobro opredeljeno kot pri bolnikih, okuzenih s HIV, se pa
podalj$uje in vkljucuje vse ve¢ dovzetnih bolnikov, ker PCP postaja javnozdravstven problem.
Glede na razli¢na mednarodna priporo¢ila traja profilaksa pri prejemnikih ledvic od 3 do 12
mesecev (pri nas 12 mesecev), pri prejemnikih jeter 6 mesecev (enako pri nas), pri prejemnikih
srca 12 mesecev (enako pri nas), pri prejemnikih plju¢ in pljué/srca pa niso navedene ome-
jitve glede dolzine profilakse (vseZivljenjska profilaksa).?! Dolgotrajnejsa profilaksa je posebej
priporocljiva pri spremljajo¢i kroni¢ni okuzbi CMV, zavrnitveni reakeiji, velikih odmerkih
glukokortikoidov, dolgotrajni nevtropeniji in izbruhih avtoimunske bolezni. Nasprotno kot

pri bolnikih z aidsom po preboleli PCP v odsotnosti hujse imunske pomanjkljivosti ne dajemo
sekundarne profilakse.?3 27- 28

SIRSA UPORABA PROFILAKSE?

V velikem transplantacijskem centru ledvic v Avstraliji so zaradi skupinskih izbruhov PCP
vsem svojim bolnikom (priblizno 500) dali 12-mese¢no profilakso s TMP/SMX (univerzalna
zai¢ita). S tem ukrepom so povsem zajezili pojavljanje novih primerov PCP. Na temelju te
raziskave novim prejemnikom ledvic dajejo profilakso 12 mesecev, zad¢itno pa zdravijo tudi
bolnike, ki imajo bolezen CMV, pozno zavrnitveno reakcijo ali pri katerih pride do poslabsa-
nja oziroma do ponovnega izbruha kroni¢ne plju¢ne bolezni.?
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Zaradi vse pogostejSega pojavljanja PCP z veliko smrtnostjo med revmatoloskimi bolniki
Mori S. s sod. predlaga kratkotrajno zdravljenje s TMP/SMX vseh bolnikov, ki so bili v stiku z
novoodkritim bolnikom s PCP; 2- do 4-tedensko zdravljenje zmanj$a morebitno kuzno breme
koloniziranih bolnikov, da niso ve¢ nevarni za okuzbe de novo, potrebni pa so tudi vsi drugi
preventivni ukrepi hospitalne higiene.3% 31

SKLEP

Pri bolnikih z imunskimi pomanjkljivostmi, posebej pri osebah, ki niso okuzene s HIV, PCP
ostaja in postaja vse pogosteja bolezen ter vse vedji problem in izziv za profilakso oziroma
zdravljenje. PreZivetje pri osebah, ki niso okuzene s HIV, je slabse. Profilaksa in zgodnje zdrav-
ljenje sta klju¢na za vedje prezivetje tovrstnih bolnikov, za obvladovanje PCP pa je vse bolj
pomembno prepreéevanje prenosov te nevarne oportunistiéne okuzbe.
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