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UVODNIK

Intenzivna medicina je podrogje, ki dozivlja strm strokovni in tehni¢ni razvoj ter zdru-
#uje zdravnike razli¢nih specializacij. Stevilo bolnikov, ki potrebujejo zdravljenje na od-
delkih za intenzivno zdravljenje, raste in tezave imamo s pomanjkanjem razpolozljivih
postelj, kakor tudi s pomanjkanjem usposobljenega zdravstvenega osebja, ki bi v vsa-
kem trenutku dneva obvladovalo zapletene postopke zdravljenja zivljenjsko ogrozenih
bolnikov. Okuzbe so pogost vzrok obolevnosti in smrtnosti, pri kriti¢no bolnih na od-
delkih za intenzivno zdravljenje pa se incidenca samo §e stopnjuje in je odraz $tevilnih
dejavnikov tveganja, povezanih z bolnikom, njegovo osnovno boleznijo ali na¢inom
zdravljenja. Povpre¢na starost v populaciji raste, vse vel je bolnikov s pridruzenimi kro-
ni¢nimi boleznimi in vse veé¢ bolnikov s kroni¢nimi internisti¢nimi boleznimi, rakom,
po presaditvi ¢vrstih organov in presaditvi krvotvornih mati¢nih celic. Zdravimo jih z
glukokortikoidi, citostatiki ali biologkimi zdravili, ki pomembno vplivajo na obrambo
posameznika in poveéujejo tveganje za razvoj okuzbe.

Na letosnjem 12. IzobraZevanju s podro¢ja okuzb pri Zivljenjsko ogrozZenih bolnikih
bomo obravnavali okuZbe dihal in glivne okuZbe na oddelkih za intenzivno zdravljenje.
Osnovno vodilo pri naértovanju programa je bilo izpostaviti nekatere klini¢ne dileme,
s katerimi se sre¢ujemo zdravniki pri obravnavi najtezjih bolnikov z okuzbo. K sode-
lovanju smo pritegnili domace strokovnjake in vabljene predavatelje iz tujine, ki bodo
predstavili nekatere pomembne epidemioloske okolis¢ine, diagnostiko, zdravljenje in
moznosti preprecevanja okuzb dihal pri kriti¢no bolnih. Obravnavali bomo atipi¢ne
plju¢nice, nekatere virusne povzrocitelje plju¢nic in invazivne glivne okuzbe dihal. Iz-
postavili bomo pomen ustrezne in hitre diagnostike pri kriti¢no bolnih s sumom na
okuzbo dihal ter predstavili mesto biomarkerjev in molekularne diagnostike pri oceni,
ali bolnik z dihalno odpovedjo potrebuje protimikrobno zdravljenje. V sklopu glivnih
okuzb na oddelkih za intenzivno zdravljenje bodo predstavljene glivne okuZbe srca in
secil, ki intenzivistom predstavljajo velik diagnosti¢ni in terapevtski izziv. Obravnavali
bomo $e okuzbe z ve¢kratno odpornimi bakterijami na oddelkih za intenzivno zdravlje-
nje, pomen nadzora nad predpisovanjem protimikrobnih zdravil tudi pri kriti¢no bolnih
in mesto nekaterih novejsih antibiotikov. Poraba protimikrobnih zdravil je na oddelkih
za intenzivno zdravljenje pomembno vi$ja kot na drugih oddelkih. Odlo¢itev za antibi-
otik je pri kriti¢no bolnih Zal prepogosto $e vedno napa¢na, strokovno neutemeljena in
nepotrebna.

Organizatorji 12. Izobrazevanja s podro¢ja okuzb pri Zivljenjsko ogrozenih bolnikih se
zahvaljujemo piscem prispevkov, predavateljem, recenzentoma, lektorju, tehni¢nemu
osebju in sponzorjem. Verjamem, da bodo pisni prispevki, predavanja in razprave po-
membno obogatili nase znanje in pripomogli k uspesnej$emu zdravljenju Zivljenjsko
ogrozenih bolnikov.

V imenu organizatorjev
prof. dr. Matjaz Jereb, dr. med.
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IZVLECEK

Virusne okuzbe dihal so Ze pred pandemijo covid-19 predstavljale pomemben razlog za
sprejem bolnikov na enoti intenzivnega zdravljenja. Vse ve¢ja dostopnost molekularne
diagnostike v zadnji letih omogo¢a tudi lazje in hitrej$e prepoznavanje virusnih povzro-
¢iteljev. Kot je pokazala nedavna pandemija covid-19, bosta tudi v prihodnosti pojav
in globalno $irjenje novih virusov verjetno predstavljala nadaljnje izzive za zdravnike
v enotah intenzivnega zdravljenja. Prispevek predstavlja pregled najpomembnejsih in
najpogostejsih virusnih okuzb dihal, s katerimi se sre¢ujemo na enotah intenzivnega
zdravljenja s kratkim pregledom diagnostike, moznosti zdravljenja in prepre¢evanja.

Abstract

Even before the covid-19 pandemic, respiratory viral infections were an important
reason for admission of patients to the intensive care unit. The increasing availability
of molecular diagnostics in recent years also makes it easier and faster to identify viral
agents. As the recent covid-19 pandemic has shown, the emergence and global spread
of new viruses are likely to pose further challenges for doctors in intensive care units
in the future. This paper will provide an overview of the most important and most
common viral respiratory infections encountered in intensive care units with a brief
overview of diagnostics, treatment and prevention options.

uvoD

Respiratorni virusi (RV) prihajajo iz razli¢nih druzin virusov, katerih skupna lastnost
je tropizem za celice dihalnega epitelija. RV so po ocenah povzroditelji 10 do 15 %
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vseh zunajbolnisni¢nih plju¢nic (ZBP), zaradi katerih bolniki potrebujejo zdravljenje
na enoti intenzivnega zdravljenja (EIZ) (1). Teza bolezni je na eni strani odvisna od
dejavnikov virusa, na drugi pa od dejavnikov gostitelja. Dejavniki tveganja za huj-
8i potek virusnih okuzb dihal so visja starost, pridruzene bolezni (sladkorna bole-
zen, kroni¢ne bolezni srca, dihal in jeter), nose¢nost, povec¢an indeks telesne mase
in prisotnost imunske motnje (IM). Pred pandemijo covid-19 so bili med virusnimi
povzroditelji najpogostejsi virus influence, respiratorni sincicijski virus (RSV) in hu-
mani metapnevmovirus (2). Mozna je tudi so¢asna okuzba z ve¢ RV, kar vpliva na tezji
potek bolezni ter poveca tveganje za sprejem na EIZ. Rezultati raziskave Swetsa in sod.
so pokazali, da je soasna okuzba z drugimi RV prisotna pri 8,4 % obolelih s SARS-
-CoV-2, ki potrebujejo bolnisni¢no zdravljenje, in da gre v ve¢ini primerov za so¢asno
okuzbo, pridobljeno doma. So¢asna okuzba covid-19 bolnikov z virusom influence ali
adenovirusi statisti¢no znacilno povela potrebo po mehanskem predihavanju (MP) in
znotrajbolni§ni¢no smrtnost (3).

Razlogi za sprejem bolnikov z okuzbo z RV na EIZ so razli¢ni — najpogosteje gre za aku-
tno dihalno odpoved zaradi prizadetosti plju¢nega parenhima v sklopu intersticijske
plju¢nice ter pridruZenih zapletov, najpogosteje sindroma akutne dihalne stiske (angl.
acute respiratory distress syndrome — akutni sindrom dihalne stiske (ARDS). Razlog za
sprejem na EIZ je lahko tudi hudo poslabsanje temeljnih kroni¢nih bolezni zaradi okuzbe
z RV (npr. poslabsanje astme, kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni (KOPB) poslabganje
srénega popuscanja ipd.) ali pa zaplet virusne okuZbe s sekundarno bakterijsko in/ali
glivno okuzbo (4).

Dandanes je zlati standard za diagnostiko virusnih okuzb dihal test pomnoZevanja nu-
kleinskih kislin (PCR), lahko pa uporabljamo tudi antigenske teste. Dokaz virusov s se-
rologkimi metodami in kultivacijo virusov uporabljamo le izjemno redko, saj so ¢asovno
zamudne. Antigenski testi imajo v primerjavi s PCR prednost pri hitrosti ter moznost
obposteljne uporabe na EIZ in urgentnih oddelkih, so pa manj ob¢utljivi. Najpogosteje
RV dokazujemo z brisom nosno-Zrelnega prostora, lahko pa jih dokazujemo tudi v drugih
respiratornih kuzninah, predvsem pri kriti¢no bolnih iz vzorcev spodnjih dihal (aspirat
traheje, bronhoalveolarni izpirek) (5).

Virusne okuzbe dihal so pogosto pridobljene v bolnisni¢nem okolju. Ocenjujejo da je
le-teh v dolo¢enih podskupinah bolnikov (npr. pri otrocih) tudi do 25 %, bolnigni¢ne
virusne okuzbe dihal pa mo¢no vplivajo na vedje tveganje za sprejem na EIZ in smrtnost

bolnikov (1, 6).

Pogost zaplet virusnih okuzb dihal so tudi sekundarne bakterijske okuzbe, najpogosteje
dihal. Glede na podatke iz literature je stopnja bakterijskih okuzb po okuzbi z RV 2-60 %
(7). Sotasne virusne in bakterijske okuzbe spodnjih dihal dokazano povzroéijo mocnejsi
vnetni odzivi kot monomikrobne okuzbe, kar vpliva na ve¢je tveganje za sprejem na EIZ
ter na ve¢jo smrtnost (8). Med pandemijami gripe so pogoste socasne bakterijske okuzbe
plju¢, najpogosteje povzrocene s Streptococcus pneumoniae, ki se pojavljajo pri priblizno
25 % kriti¢no bolnih z gripo. Druga pogosta bakterijska povzrocitelja sta Staphylococcus
aureus in Streptococcus pyogenes (9, 10).




Pomemben zaplet virusnih okuzb dihal pri tistih bolnikih, ki potrebujejo zdravljenje na
EIZ, je tudi povecano tveganje za nastanek invazivne plju¢ne aspergiloze (11).

Najpogostejse virusne okuzbe dihal, ki jih dokaZemo pri bolnikih na EIZ lahko uspesno
preprecujemo s sezonskim cepljenjem. S cepljenjem lahko preprecujemo tudi sekundar-
ne bakterijske zaplete, ki jih povzroca S. pneumoniae. Pri ogrozenih osebah je izjemnega
pomena, da se cepijo proti invazivnim in neinvazivnim pnevmokoknim boleznim (IPB)
ter sezonsko proti dolo¢enim virusom. Rezultati meta-analize Zhanga in sod. kazejo na
pomembno zniZanje smrtnosti tako zaradi gripe in kot zaradi IPB pri osebah, ki so bile
cepljenje z obema cepivoma, v primerjavi s tistimi osebami, ki so se cepile le proti gripi

12).

VIRUSNE OKUZBE S CLOVESKIMI KORONAVIRUSI

Cloveski koronavirusi so razdeljeni v stiri rodove (alfa, beta, gama in delta). Za ¢loveka
sta patogena le rodova alfa in beta. Sezonski koronavirusi le ob¢asno lahko povzrodijo
hudo bolezen, ki zahteva zdravljenje na EIZ, v ve¢ini primerov le pri bolnikih z IM (13,
14). Ceprav vetina koronavirusnih okuzb pri ¢loveku poteka blago, smo bili v zadnjem
desetletju, pred pojavom pandemije covid-19, price $e dvema epidemijama teZje pote-
kajoce betakoronavirusne bolezni, in sicer sindromu akutnega oteZenega dihanja (angl.
severe acute respiratory sydrome — SARS-CoV) ter bliznjevzhodnemu respiratornemu sin-
dromu (angl. Middle East respiratory sydrome coronavirus — MERS-CoV), pri obeh pa je
bila smrtnost velika (35 oz. 10 %) (15).

Iz kitajske province Vuhan so prva porocila o nenavadni, tezje potekajoci plju¢nici prisla
decembra 2019, kasneje pa je bil kot njen povzrocitelj dokazan betakoronavirus, poime-
novan SARS-CoV-2. Glede na podatke raziskav (iz pred-omikronskega obdobja) je od 5
do 10 % okuzb s SARS-CoV-2 potekalo s hujso klini¢no sliko, kar pomeni, da so bolniki
potrebovali podporno zdravljenje na EIZ (16), glavni vzrok za sprejem pa je bila hipo-
ksemi¢na dihalna odpoved. Najpomembnejsi dejavnik tveganja za hujsi potek bolezni
so moski spol, vi§ja starost, pomembne so tudi pridruzene bolezni, kot so arterijska
hipertenzija, sladkorna bolezen itd., omeniti pa je treba tudi nose¢nost in prekomerno
telesno tezo (17, 18). TeZzka oblika covid-19 se lahko kaZe kot huda akutna okuzba dihal
(angl. severe acute respiratory infection — SARI), npr. plju¢nica, ali pa kot ARDS. V poteku
kriti¢nega covid-19 se poleg dihalne odpovedi lahko pojavljajo tudi drugi zapleti, med
katerimi so najpogostejsi sepsa in septi¢ni ok (30 %), miokarditis, motnje srénega ritma
in kardiogeni ok (20-30 %), arterijske in venske tromboze (30 %) ter akutna ledvi¢na
odpoved (ALO) pri 10 do 30 % (19). Pomemben zaplet kriti¢ne oblike covid-19 je tudi
s covid-19 povezana invazivna plju¢na aspergiloza (CAPA), najbolj pa so za ta zaplet
ogrozene osebe z IM (20).

Smrtnost bolnikov s hujsim potekom covid-19, ki potrebujejo zdravljenje na EIZ, je do
50 % (21). Zdravljenje kriti¢ne oblike covid-19 je predstavljeno v Tabeli 1.




Tabela 1: Zdravljenje in prepreevanje najpogostejsi virusnih okuzb dihal na
enotah intenzivnega zdravljenja (1, 13, 44, 47).

POVZROCITELJ | ZDRAVLJENJE TRAJANJE PREPRECEVANJE
Sars-CoV-2 - Deksametazon 6 mg/24 ur | 10 dni Cepljenje
+
- Tocilizumab 8 mg/kg 1-2 odmerka v
- Baricitinib* prvih 24 urah
GRIPA - Oseltamivir 75 mg/12 ur |10 dni Kemoprofilksa
- Zanamivir* Cepljenje
- Peramivir*
- Baloksavir* Marboksil
RSV simpotomatsko Cepljenje (nose¢nice 24.-36. teden,

starejsi odrasli nad 60 let)

mAB (Palivizumab, Nirsevimab) pri
dojenckih

OSPICE simptomatsko Cepljenje

Specifi¢ni IG (osebe z IM, noseénice, e ne
cepljeni dojencki — do 6. dneva po stiku)
NORICE Valaciklovir 1000 mg/8 ur | 5-7 dni Cepljenje

Aciklovir 10-12 mg/kg/8 ur | 7-10 dni Specifi¢ni IG (osebe z IM, nosecnice,
novorojenci v 72-96 urah)

*Ni na voljo v Sloveniji
IG - imunoglobulini; mAB - monoklonska protitelesa, IM - imunska motnja

GRIPA

Gripa je akutna nalezljiva vro¢inska bolezen dihal, ki jo povzrodajo virusi influence, ki
spadajo v druzino Ortomyxoviridae, ¢loveku nevarni rodovi te druzine pa so Influen-
zavirusi A, B in C. Na temelju povrsinskih antigenov H in N jih razdelimo v podptipe;
poznamo 18 podtipov H in 10 podtipov N. Podtipa, ki najpogosteje povzrodata bolezen
pri ¢loveku, sta HIN1 in H3N?2. Virusi influence so zelo variabilni, kar pomeni, da se
spreminjajo zaradi mutacij in genetskih prerazporeditev, kar tudi vpliva na stopnjo kuz-
nosti, resnost ter izid bolezni (22).

Ocenjujejo, da na leto s huj$o obliko gripe na svetu zboli 3 do 5 milijonov ljudi, do pol
milijona pa jih umre. Rezultati nedavne meta-analize kaZejo, da zaradi gripe pribliZno
4 % obolelih potrebuje zdravljene v bolnisnici, od teh do 10 % na EIZ. Med ogroZenimi
skupinami in bolniki s temeljnimi boleznimi so stopnje hospitalizacije ve¢je, in sicer tudi
do 20 % (23).

Pri mladih osebah brez pridruZenih bolezni je potek gripe ve¢inoma blag. Nekatere sku-
pine oseb so bolj ogrozene za okuzbo in/ali hujsi potek. Mednje sodijo starostniki (> 65
let), otroci, mlajsi od 2 let, osebe z IM, osebe s povecano telesno tezno (indeks telesne
mase > 40) ter bolniki s kroni¢nimi boleznimi plju¢, sréno-zilnimi boleznimi, boleznimi
ledvic in jeter, krvi, sladkorno boleznijo ter nevroloskimi boleznimi, bolj ogrozeni pa so
tudi kadilci. Pri teh osebah lahko pride pogosteje tudi do zapletov, in sicer hude obo-
jestranske virusne plju¢nice, ARDS, bakterijske plju¢nice, sepse, hude prizadetosti mi-
$ic (miozitis, rabdomioliza, mioglobinurija), miokarditisa, perikarditisa ter prizadetosti
osrednjega Zivéevja (24). Za tezji potek so ogrozene tudi nose¢nice. Nosecnice, ki zbolijo
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za gripo in potrebujejo zdravljenje na EIZ, potrebujejo MP 4 do 18-krat pogosteje kot
nenosece zenske v isti starostni skupini (25).

Moznosti zdravljenja in preprecevanja gripe so predstavljene v Tabeli 1.

OKUZBE Z RESPIRATORNIM SINCICIJSKIM VIRUSOM

Respiratorni sincicijski virus (RSV) je najpogostejsi povzrocitelj bronhiolitisa in hkrati
tudi najpogostejsi vzrok za hospitalizacijo otrok, mlajsih od 6 mesecev. Otroci, ki prebo-
lijo okuzbo z RSV v zgodnjem otrostvu, imajo veje tveganje za razvoj kroni¢nih obolenj,
na primer astme in piskanja (26). Okuzba z RSV pa je tudi pri odraslih pomemben razlog
obolevnosti in smrtnosti. Ocene Centra za preprecevanje bolezni (CDC) kazejo, da v
Zdruzenih drzavah Amerike (ZDA) letno zaradi okuzbe z RSV potrebuje hospitalizacijo
od 60.000 do 160.000 odraslih, od 6.000 do 10.000 pa jih za posledicami okuzbe tudi
umre (27). Do 15 % odraslih, hospitaliziranih zaradi RSV okuzbe, potrebuje zdravljenje
na EIZ (28). Podatki o hospitalizacijah odraslih bolnikov z RSV za Slovenijo Zal niso
na voljo, z ekstrapolacijo podatkov raziskave Osei-Yeboaha in sod. ocenjujemo, da v
Sloveniji zaradi okuzbe z RSV letno potrebuje bolni$ni¢no zdravljenje priblizno 500
oseb (29). Za hujsi potek RSV so ogrozene osebe, starejse od 60 let, bolniki s pridru-
zenimi boleznimi (sladkorna bolezen, kroni¢na jetrna in ledvi¢na bolezen, sréno-zZilne
bolezni) in osebe z IM. Okuzba z RSV v odrasli dobi lahko povzro¢i intersticijsko pljuc-
nico in ARDS, 8e pogosteje pa vpliva na hudo poslabsanje kroni¢nih bolezni oz. celo na
prvo manifestacijo le-teh. Rezultati letos objavljene raziskave kazejo, da so v ZDA pri
kar Cetrtini odraslih bolnikov (> 50-let) z RSV okuzbo, ki so potrebovali bolnigni¢no
zdravljenje, ugotavljali akutni sréno-zilni dogodek, najpogosteje epizodo akutnega sr¢-
nega popuscanja (30).

Podatki evropske multicentri¢ne razsikave, v kateri so primerjali odrasle bolnike z gripo
in bolnike z RSV okuzbo, ki so potrebovali zdravljenje na EIZ, kazejo, da so imeli bolniki
z RSV okuzbo znacilno pogosteje temeljne kroni¢ne bolezni dihal ali IM, smrtnost med
skupinama pa se ni razlikovala (31).

Zaenkrat specifi¢nega zdravljenja RSV okuzbe ne poznamo. Od leta 2023 obstaja pri
dolocenih skupinah oseb moznost prepreevanja okuzbe s cepljenjem, kar je podrobneje
predstavljeno v nadaljevanju. Pri novorojenckih in dojenckih z dejavniki tveganja za tezji
potek bolezen lahko prepretujemo z monoklonskimi protitelesi (mAB). V Sloveniji so
na voljo le kratkodelujo¢a mAB (palivizumab), v tujini pa so od leta 2024 na voljo tudi
izjemno u¢inkovita dolgodelujo¢a mAB (nirsevimab) (32).

OSTALI RESPIRATORNI VIRUSI

Obstaja $e vrsta drugih RV (humani metapnevmovirusi, adenovirusi, virusi parainfluen-
ce, rinovirusi itd.), ki jih lahko dokazemo tudi pri odraslih bolnikih na EIZ. Za hujsi potek
ostalih okuzb z RV so ogroZeni predvsem bolniki z IM ter starej$e osebe s pridruzenimi
boleznimi. Adenovirusilahko tudi priimunsko zdravih osebah povzrocijo obojestransko
plju¢nico. Nedavno porodilo s Kitajske kaZe, da je skoraj 46 % imunsko kompetentnih
(IK) odraslih z adenovirusno plju¢nico potrebovalozdravljenje na EIZ (33).

Tudi okuzbe, povzrolene z rinovirusi, lahko potekajo s huj$o klini¢no sliko, ki v¢asih
zahteva zdravljenje na EIZ (34). Po pandemiji covid-19 prihajajo porot¢ila o spremenjeni
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epidemioloski sliki rinovirusnih okuzb v pediatri¢ni populaciji, saj naj bi se stevilo le-teh
v zadnjih letih povecalo (35). V avstrijski retrospektivni, kohortni raziskavi so preucevali
klini¢ni pomen okuzbe s humanim metapnevmovirusom pri kriti¢no bolnih. Ugotovili
so, da je pridruzena maligna bolezen pomemben, neodvisen dejavnik tveganja za vecjo
smrtnost metapnevmovirusnih okuzb (36).

Specifi¢nega zdravljenja omenjenih okuZb ne poznamo, zaradi preprefevanja protimi-
krobne odpornosti pa je izjemnega pomena, da z ustreznimi mikrobiologkimi preiskava-
mi lo¢imo med virusnimi in bakterijskimi okuzbami, ter v skladu z ugotovitvami omeji-
mo morebitno neustrezno rabo protimikrobnih zdravil (37).

OSPICE

V Sloveniji so bile o$pice dolga leta najpogostejsa nalezljiva bolezen. Od uvedbe obvezne-
ga cepljenja od leta 1968 naprej je $tevilo primerov bolezni zacelo upadati (38). Ospice
najbolj ogrozajo majhne otroke, noseé¢nice in osebe z IM. Kriti¢ni potek pri odraslih
imunsko kompetentnih bolnikih je izjemno redek, najpogostejsi zaplet pa je pnevmonitis
(39). Zdravljenje o$pic in njihovih zapletov je simptomatsko. Nekateri avtorji poro¢ajo o
uspesni uporabi ribavirina za zdravljenje pnevmonitisa (39).

NORICE

Okuzba z virusom varicela zoster (VZV), pridobljena v otrostvu, poteka s klini¢no sliko
noric in gre najpogosteje za bolezen z blazjim potekom (v¢asih le nekaj izpuscajev, ki so
lahko tudi neprepoznani) in je samoomejujoca. Primarna okuZba v odrasli dobi ve¢inoma
poteka s hudo klini¢no sliko (visoka vro¢ina, hud glavobol, intenziven izpu$éaj po celem
telesu in sluznicah, pnevmonitis itd.). Pri osebah z IM je potek lahko Zivljenje ogrozajo¢
ter se najpogosteje kaze s sliko pnevmonitisa, lahko pa tudi s prizadetostjo drugih orga-
nov, lahko tudi z encefalitisom. Mirouse s sod. je objavil retrospektivno analizo franco-
skih bolnikov z VZV pnevmonitisom na EIZ med letoma 1996 in 2015. Skoraj polovica
vklju¢enih bolnikov ni imelo IM, smrtnost pa je bila 17 % (40). V drugi raziskavi pri IK
odraslih so z ra¢unalniko tomografijo (CT) ugotavljali spremembe, zna¢ilne za pnevmo-
nitis pri 70 % obolelih (41). Norice pri starejsih od 18 let in osebah z dejavniki tveganja
za hud potek vedno zdravimo s protivirusnimi zdravili (Tabela 1).

Adjuvantni glukokortikoidi in virusne okuzbe dihal

Glede na raziskave glukokortikoidi (GK) vplivajo na pove¢ano razmnozevanje RV in po-
sledi¢no vegje virusno breme v dihalnih poteh in pljuénem parenhimu (42).

Glede morebitne uporabe GK pri osebah z gripo so rezultati zadnje meta-analiza iz leta
2019, ki je zajela skoraj 100.000 bolnikov, pokazali, da njihova uporaba v akutni fazi
gripe znacilno poveca smrtnost, zato GK odsvetujejo (43).

Nasprotno pa obstaja veliko dokazov o koristi GK pri zmanj$evanju smrtnosti pri bol-
nikih s covid-19 plju¢nico. Rezultati prospektivne, randomizirane, s placebom kontro-
lirane raziskave RECOVERY so pokazali, da nizek odmerek deksametazona pri bolni-
kih s covid-19 pljuénico in potrebo po kisiku pomembno zmanj$a smrtnost. U¢inek je
bil najboljsi pri bolnikih, ki so bili na MP ali so potrebovali zunajtelesni krvni obtok
(ECMO) (44).
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PREPRECEVANJE VIRUSNIH OKUZB DIHAL S CEPLJENJEM

Najpogostej$e virusne okuzbe dihal, s katerimi se sre¢ujemo na EIZ, lahko uspes$no pre-
prec¢ujemo s cepljenjem, s cepljenjem pa lahko preprecujemo tudi nekatere sekundarne
bakterijske zaplete.

Trenutno imamo v Sloveniji na voljo dve mRNK cepivi proti covid-19 (KP.2 in JN 1) (45).
Cepljenje proti covid-19 deloma §¢iti pred okuzbo, predvsem pa pred huj$im potekom
bolezni, potrebi po bolnidni¢nem zdravljenju, zmanjsa verjetnost sprejema na EIZ in
zmanj$a umrljivost (46).

Ocenjujejo, da s cepljenjem proti gripi prepre¢imo 40 do 60 % hospitalizacij, tveganje za spre-
jem na EIZ zaradi gripe pa se zmanj$a za pribliZzno etrtino (47). Cepljenje proti gripi je pripo-
rodljivo za ogrozene skupine. V Sloveniji je letos na voljo 4-valentno inaktivirano cepivo (48).
Evropska agencija za zdravila (EMA) je vletu 2023 odobrila dve cepivi proti okuzbi z RSV,
eno je namenjeno tudi uporabi pri nose¢nicah, z namenom pasivne za$¢ite novorojencev
v prvih mesecih zivljenja (krito s strani drzave), druga indikacija pa je za osebe, ki so
starej$e od 60 let (placljivo). Gre za rekombinantni cepivi, ki sprozita nastanek protiteles,
usmerjenih proti prefuzijskemu proteinu F na povrsini virusa (49, 50). V letodnjem letu
sta ameriska Uprava za hrano in zdravila (angl. Food and Drug Administrastion — FDA)
maja in EMA avgusta odobrili tudi prvo mRNK cepivo proti RSV okuzbi mRESVIA® (51),
ki je namenjeno cepljenju oseb, starejsih od 60 let in zaenkrat v Sloveniji $e ni na voljo.

Cepljenje proti o$picam je del obveznega cepilnega programa otrok. Opravimo ga z dve-
ma odmerkoma Zivega cepiva v starosti 11 do18-mesecev ter v starosti 5 do 6-let (52).

Od 1.1.2025 je tudi cepljenje proti noricam del prostovoljnega cepilnega programa ot-
rok in financirano s strani ZZZS ter se opravlja s $tirivalentnim Zivim cepivom skupaj z
o$picami, mumpsom in rde¢kami (53).

Pri odraslih je S. pneumoniae najpogostejsi bakterijski povzroditelj sekundarnih zapletov
po virusnih okuzbah dihal. Pnevmokokne okuzbe lahko prepre¢ujemo s cepljenjem s
konjugiranim in polisaharidnim cepivom. Slovenska priporo¢ila vklju¢ujejo tri cepiva
proti pnevmokoknim okuzbam: 20-valentno konjugirano cepivo (PCV20), 13-valentno
konjugirano cepivo (PCV13) ter 23-valentno polisaharidno cepivo (PPV23). Konjugira-
na cepiva so bolj imunogena kot polisaharidno cepivo. Cepljenje proti pnevmokoknim
okuzbam se priporoca za osebe, stare 65 let in ve¢, ter za osebe z vedjim tveganjem za
nastanek IPB (8e posebno osebe po splenektomiji, pa tudi osebe z drugimi IM) (54).

SKLEPI

Virusne okuzbe dihal so pogosto vzrok za sprejem odraslih bolnikov na EIZ. Najpogo-
stejsi RV, ki jih dokazemo pri bolnikih na EIZ, so Sars-CoV-2, virus influence in RSV.
Razlog za sprejem je lahko primarna virusna okuzba z zapleti ali pa sekundarne bakte-
rijske in glivne okuzbe oz. poslabsanja temeljnih kroni¢nih bolezni. Najpogostejse vi-
rusne okuzbe dihal, ki jih dokaZemo pri bolnikih na EIZ, lahko uspesno preprecujemo s
sezonskimi cepljenji (gripa, covid-19, okuzba z RSV), s cepljenjem pa lahko v dolo¢eni
meri prepreujemo tudi sekundarne bakterijske okuzbe, ki jih povzroca S. pneumoniae,
zato je predvsem izjemnega pomena celostna informacija o pomenu cepljenja in ustrezna
implementacija.
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IZVLECEK

Izraz »atipi¢na plju¢nica« se je zalel uporabljati v zacetku 20. stoletja za razlikovanje
pnevmokokne plju¢nice od drugih vrst plju¢nic. Danes oznacuje okuzbe spodnjih di-
hal, ki jih povzrocajo virusi, bakterije, kot so Legionella spp., Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci in Coxiella burnetii in nekatere glive (Pneu-
mocystis jirovecii). V prispevku se bomo osredoto¢ili samo na glavne bakterijske povzro-
¢itelje atipi¢nih plju¢nic.

Ceprav so atipi¢ni povzroditelji plju¢nic Ze dolgo znani, ostajajo negotovosti glede nji-
hove pojavnosti. Raziskave kaZejo, da se pojavnost atipi¢nih plju¢nic giblje od manj kot
5 % do vec kot 20 % bolnikov z doma pridobljeno plju¢nico.

Atipi¢ni povzrocitelji so pomembni tudi pri hudih doma pridobljenih plju¢nicah, med-
tem ko, razen Legionella pneumophila, niso pomembni povzrocitelji bolni$ni¢ne plju¢ni-
ce. Pribolnikih, ki zaradi atipi¢ne plju¢nice potrebujejo zdravljenje v enoti za intenzivno
zdravljenje, je smrtnost sorazmerno visoka, predvsem v skupini, ki ni prejela pravocas-
no ustreznega antibioti¢nega zdravljenja. Zato je pomembno, da izkustveno zdravljenje
hude doma pridobljene plju¢nice zajema tudi kritje atipi¢nih povzrociteljev.

Abstract

The term “atypical pneumonia” began to be used in the early 20th century to distingu-
ish pneumococcal pneumonia from other types of pneumonia. Today it indicates lower
respiratory tract infections caused by bacteria such as Legionella spp., Mycoplasma pneu-
moniae, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci and Coxiella burnetii.

Although atypical pathogens of pneumonia have long been known, uncertainties rema-
in about their incidence. Research shows that the incidence of atypical pneumonia ran-
ges from less than 5% to more than 20% of patients with home-acquired pneumonia.
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(9). Nasprotno pa je bila v raziskavi Gramegna s sod., v katero sta bila vklju¢ena 3702
bolnika po vsem svetu (46 % v Evropi) in so pri 34 % bolnikih uporabili vsaj en test za
dokazovanje atipi¢nih povzrociteljev ZBP (velika veéina testov je bilo dolo¢anje antige-
na za dokaz okuzbe z legionelami v se¢u), pojavnost atipi¢nih povzroditeljev le 4,7 %
(7). Meta-analiza, izvedena leta 2016, je vkljucevala 30 raziskav, v katerih so porocali o
pojavnosti M. pneumoniae, L. pneumophila in C. pneumoniae. Pojavnost atipi¢nih plju¢nic
je bila 7,2 % za M. pneumoniae, 2,8 % za L. pneumophila in 4,3 % za C. pneumoniae (8). V
sistemati¢nem pregledu objavljenih raziskav sta Shoar in Musher porocala o pojavnost
AP, ki jih povzro¢a M. pneumoniae pri 8,9 do 10,5 %, Chalmydophila spp. pri 3,1 do 5,3 %
in Legionella spp. pri 6,2 do 6,6 % bolnikov z ZBP, pri katerih je bil povzro¢itelj oprede-
ljen. (10). V meta-analizi, ki je vkljucevala 75 raziskav z 18.379 primeri hude plju¢nice,
so atipi¢ne plju¢nice dokazali pri 8,1 % (95 % interval zaupanja [I1Z] 6,3 % do 10,1 %)
bolnikov. OkuZbo z M. pneumoniae so potrdili pri 2,8 % (95 % 1Z 1,7 % do 4,3 %), okuzbo
s C. pneumoniae pri1,8 % (95 % IZ 1,0 % do 2,9 %) in okuzbo z L. pneumophilla pri 4,0 %
(95 % 1Z 2,8 % do 5,3 %) bolnikih (11). V preglednici 1 so zbrani podatki o najpogostej-
sih povzrociteljih ZBP, glede na to, kje se bolniki zdravijo (12). Glede na podatke lahko
re¢emo, da so atipi¢ni povzrocitelji pomembni tudi med povzroditelji hude ZBP. Po drugi
strani pa klamidije in mikoplazme niso pomembni povzro¢itelji bolni$ni¢ne plju¢nice,
vklju¢no s plju¢nico, povezano z mehanskim predihovanjem. O tem je poroé¢al Hagel s
sod. v raziskavi, v katero so vklju¢ili 314 bolnikov z bolni$ni¢no pridobljeno plju¢nico.
Od tega je imelo 210 (66,9 %) bolnikov bolnisni¢no plju¢nico, 65 (20,7 %) bolnisni¢no
plju¢nico, povezano z mehanskih predihovanjem, in 39 (12,4 %) traheobronbhitis, pove-
zan z mehanskim predihovanjem. S PCR so potrdili prisotnost genoma M. pneumoniae
pri dveh bolnikih (0,6 %), medtem ko pri nobenem bolniku niso dokazali prisotnosti
genoma C. pneumoniae (13).

Preglednica 1: Najpogostejsi povzroditelji doma pridobljene plju¢nice, glede na
mesto obravnave

POVZROCITELJ AMBULANTA | NAVADNI BOLNISNICNI ENOTE ZA INTENZIVNO
(%) ODDELKI (%) ZDRAVLJENJE (%)

Streptococcus pneumoniae 20-35 18-39 15-22
Mycoplasma pneumoniae 1,3-18 3-10 2-3
Chlamydia pneumoniae 1,8-5 2-10 0-3
Haemophilus influenzae 1,5-10 4-5,5 3-4
Respiratorni virusi 13-36 10-13 4-9
Legionella spp. 2-6 3,6-7 8-20
Polimikrobna okuzba 0-9 10-14 11-20
Staphylococcus aureus 0,5 1-2 1-3
Enterobakterije 0-1,3 0,5-2 1-3
Pseudomonas aeruginosa 0,5 1-4 1-5
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Atypical agents are also important in severe home-acquired pneumonia, while, with
the exception of Legionella pneumophila, they are not important agents of nosocomial
pneumonia. In patients requiring treatment in the intensive care unit for atypical pne-
umonia, mortality is relatively high, especially in the group that did not receive timely
appropriate antibiotic treatment. Therefore, it is important that the experiential tre-
atment of severe home-acquired pneumonia also includes coverage of atypical agents.

uvoD

Izraz atipi¢na plju¢nica (AP) se je pricel uporabljati na zacetku 20. stoletja. V preteklo-
sti se je najprej uporabljal za klini¢no in slikovno razlikovanje pnevmokokne plju¢nice
od ostalih zunajbolni$ni¢nih plju¢nic (ZBP), tako virusnih kot bakterijskih. Z leti se je
nato termin razvijal in sedaj oznacuje okuzbe spodnjih dihal, ki jih povzrodajo doloce-
ne bakterije, pri katerih je klini¢ni potek drugacen kot pri klasi¢nih plju¢nicah (pnev-
mokok, hemofilus, moraksela itd.). K atipi¢nim plju¢nicam pristevamo: Legionella spp.,
Mycoplasma pneumoniane, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci in Coxiella burnetii
(nekateri v to skupino vkljucujejo tudi Francisella tularensis in Bordetella pertusis) (1).

Po podatkih zdruzenja Global Burden of Disease je bilo v letu 2019 po vsem svetu skoraj
600 milijonov epizod plju¢nice in drugih okuzb spodnjih dihal, kar je povzrodilo 2,5
milijona smrti (2). Pojavnost in smrtnost plju¢nice sta moéno povezani s socialno-eko-
nomskimi dejavniki. Otroci, mlajsi od 5 let, so nesorazmerno prizadeti v drzavah z niz-
jim socialno-ekonomskim stanjem (3). V drzavah z visokimi dohodki plju¢nica prizade-
ne predvsem starej$e ljudi, pojavnost se giblje od manj kot 1 % pri odraslih, mlajsih od
50 let, nato pa eksponentno naras¢a do ve¢ kot 35 % pri ljudeh, starejsih od 90 let (4).
Plju¢nica je leta 2014 predstavljala 80 % smrtnosti zaradi nalezljivih bolezni v ZDA (5).

EPIDEMIOLOGIJA

Ceprav so atipi¢ni povzroitelji plju¢nic opisani ze desetletja, ostajajo negotovosti glede
pojavnosti plju¢nice, ki jo povzroc¢ajo. Pojavnosti se po podatkih iz razli¢nih raziskav
zelo razlikujejo in znasajo od manj kot 5 % do vet kot 20 % bolnikov, ki jih prizadene
plju¢nica iz domacega okolja (6, 7). Zanimiva je situacija pri plju¢nici, ki jo povzroca-
jo legionele, saj je v veéini drzav to bolezen, o kateri je treba porocati, kar omogoca
geografske primerjave. Pojavnost v letu 2012 se je v drzavah z visokim dohodkom gi-
bala od 0,02/100.000 prebivalcev (Poljska) do 4,02/100.000 (Slovenija), to 200-kratna
razlika brez prepri¢ljive znanstvene razlage, kar je verjetno deloma tudi odraz razlike
v prepoznavi in poroéanju o bolezni (8). V raziskavo Arnolda s sod. je bilo vklju¢enih
4337 bolnikov s ZBP iz 21 drzav. Z uporabo brisov ustno-zrelnega prostora za kulturo
in verizno reakcijo s polimerazo (angl. polymerase chain reaction — PCR), parnih vzorcev
krvi za serologijo in seca za dolo¢anje antigena Legionella pneumophila tip 1, so potrdili
atipi¢ne povzroéitelje pri 22 %, z nekaj razlikami med celinami (6). V drugi monocen-
tri¢ni kohorti iz Spanije, ki je vklju¢evala 3523 bolnikov, ki so jih vklju¢ili v 12 letih, in
opravili $tevilna testiranja za opredelitev povzrocitelja ZBP, so bili atipi¢ni patogeni ugo-
tovljeni pri 263 (18 % bolnikov z ugotovljenim patogenom, 7,5 % celotne kohorte). Ob
tem so ugotavljali, da se z resnostjo bolezni zmanjsuje delez atipi¢nih povzroditeljev in
povecuje delez po Gramu negativnih povzroditeljev, vklju¢no s Pseudomonas aeruginosa
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OKUZBE Z MYCOPLASMA PNEUMONIAE

Mycoplasma pneumoniae ima eno trislojno membrano in nima celi¢ne stene, je najmanjsi
organizem, ki lahko samostojno prezivi. Prezivetje je odvisno od sposobnosti pritrditve
na sluznico v dihalih. Ko se pritrdi, M. pneumoniae proizvaja vodikov peroksid in supe-
roksid, kar povzroca poskodbe epitelnih celic in njihovih cilij. Protitelesa, ki so usmer-
jena proti M. pneumoniae, lahko delujejo kot avtoprotitelesa, saj navzkrizno reagirajo s
¢loveskimi mozganskimi celicami in eritrociti. V patogenezo okuzb z M. pneumoniae so
vkljuéeni tudi vnetni citokini. Prenos je kaplji¢en. Inkubacijska doba je od 2 do 3 tedne.
Po klini¢ni umiritvi okuzbe se mikoplazme $e dolgo izlo¢ajo iz dihal, kar omogoca dol-
gotrajno epidemijo. Pogosti so prenosi med druzinskimi ¢lani in znotraj zaprtih kolek-
tivov, kot so dijaski in $tudentski domovi in vojasnice. M. pneumoniae povzroéa okuzbe
dihal s plju¢nico, pogoste pa so tudi izvenplju¢ne manifestacije.

Stevilne okuzbe z M. pneumoniae so brezsimptomne. Bolnikovi simptomi in znaki so
navadno pomembnejsi od objektivnih ugotovitev pri klini¢nem pregledu. Zacetek bo-
lezni je postopen in bolniki se na zacetku pritozujejo zaradi glavobolov, slabega pocutja
in nizke vro¢ine. Kaselj je suh in draZe¢, spremljajo ga lahko bolec¢ine v rebrih in prsni
steni. Lahko se pojavi tudi piskanje. Drugi simptomi in znaki s strani dihal so vnetje
zrela, nahod in bole¢ine v udesih. Plevralni izliv se pojavi pri 15 do 20 % bolnikov, pri ka-
terih se razvije plju¢nica in lahko napoveduje pove¢ano obolevnost in smrtnost. Veé¢ina
primerov plju¢nic je blagih in samoomejujoc¢ih. Vendar pa lahko pride do hitrega poslab-
$anja s potrebo po bolni$ni¢nem zdravljenju zaradi zdravljenja s kisikom. Zunajplju¢ne
manifestacije lahko pomagajo pri postavitvi diagnoze (v velini primerov gre za avti-
munsko patogenezo). Najpogosteje najdemo:

- Prizadetost srca: prevodne motnje, sr¢ni bloki ali druge motnje ritma. Pri mlajsih
poroéajo tudi o perikarditisu in zastojni sréni odpovedi.

— Prizadetost osrednjega zivcevja: encefalitis, transverzni mielitis, asepti¢ni meningi-
tis in cerebelarna ataksija. Zapleti v osrednjem zivcevju so pogostejsi pri otrocih.

- Hematologke spremembe: hemoliti¢na anemija zaradi navzkrizne reaktivnosti proti-
teles proti antigenom M. pneumoniae proti eritrocitom.

- Kozne spremembe: erythema exudativum multiforme, urtikarija, nodozni eritem ali
Steven Johnsonov sindrom. KoZne spremembe opazimo pri pribliZzno tretjini bolni-
kow.

- Misi¢no-skeletne spremembe: bole¢ine v migicah in sklepih. Septi¢ni artritis je zelo
redek. Porocali so o redkih primerih rabdomiolize.

— Prizadetost prebavil: pankreatitis ali hepatitis, ki sta posledica protiteles proti M.
pneumoniae.

- Prizadetost o¢i: konjunktivitis, opti¢ni papilitis, sprednji uveitis in kranialne nevro-
patije.

— Prizadetost ledvic: je redka in lahko povzro¢i glomerulonefritis zaradi obarjanja
imunskega kompleksa v glomerulih (12, 14).

V nekaj odstotkih se plju¢nica, ki jo povzro¢a M. pneumoniae, razvije v refraktarno ali
hudo pljuénico (15, 16). Miyashita s sod. je v raziskavi hudih okuzb z M. pneumoniae pri
bolnikih v EIZ ugotovil, da je bilo 14 (6 %) od 227 bolnikov z mikoplazemsko plju¢nico
sprejetih v EIZ zaradi akutne dihalne odpovedi (15). V retrospektivnem pregledu 52
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primerov fulminantne plju¢nice, povzro¢ene z M. pneumoniae na Japonskem, so avtorji
ugotovili, da so v tej skupini prevladovale mlade odrasle osebe, brez hudih temeljnih bo-
lezni. Glavne klini¢ne manifestacije so bile kagelj (97,3 %), vro¢ina (100 %) in dispneja
(83,3 %), glavni razlog za sprejem v EIZ je bila dihalna odpoved z difuznimi sprememba-
mi na rentgenogramu plju¢. Difuzni intersticijski vzorec so opazili pri 61,5 %, difuzni al-
veolarni vzorec z zra¢nim bronhogramom ali brez njega so opazili pri 25 % in mesan in-
tersticijski in alveolarni vzorec pri 13,5 % bolnikov (16). V nedavno objavljeni raziskavi
Kuttya s sod. so primerjali potek ZBP, ki jo povzro¢a M. pneumoniae, s tistimi bolniki, pri
katerih je bila okuzba z M. pneumoniae izklju¢ena. Od 2320 odraslih z ZBP je bil pri 2272
(98 %) opravljen PCR na M. pneumoniae, 43 (1,8 %) je bilo pozitivnih. Pri 810 (36 %), ki
so imeli negativen izvid PCR na M. pneumoniae, so dokazali druge povzrocitelje: rinovi-
rus (n = 193, 24 %), virusi influence A / B (n = 131, 16 %) in Streptococcus pneumoniae
(n = 115; 14 %). Bolniki z mikoplazemsko plju¢nico so bili mlajsi od ostalih bolnikov
(mediana 45 let vs. 57 let; p < 0,01), so imeli dalj$e trajanje simptomov in znakov pred
hospitalizacijo (mediana: 6,6 vs. 4,1 dni; p < 0,01) in so pogosteje navajali kaselj (100 %
vs. 91 %; p = 0,03), bole¢ine v prsih (63 % vs. 43 %, p = 0,03), na rentgenogramu prsnih
organov so bile pogostejse zgostitve (79 % vs. 64 %, p = 0,04) ali hilarna limfadenopa-
tija (14 % vs. 6 %, p = 0,047). Bolniki z mikopalzemsko plju¢nico so imeli manj pogosto
pridruZene temeljne bolezni (42 % vs. 78 %, p < 0,01) ali levkocitozo (28 % vs. 49 %,
p < 0,01). Mediano trajanje hospitalizacije je bilo prav tako kraje v skupini z mikopla-
zemsko plju¢nico (2 vs. 4 dni, p < 0,01). Med hospitalizacijo niso porocali o smrtnih
primerih med bolniki z mikoplazemsko plju¢nico, medtem ko je umrlo 16 (2 %) ostalih
bolnikov. Prav tako je bilo med bolniki z mikoplazemsko plju¢nico manj pogosto potreb-
no zdravljenje v EIZ (9 % (4) vs. 26 % (210), p < 0,01). Noben bolnik z mikoplazemsko
plju¢nico ni potreboval mehanskega predihovanja, medtem ko jih je 62 (29 %) z nemi-
koplazemsko plju¢nico potrebovalo mehansko predihovanje, 15 (7 %) iz te skupine jih je
umrlo. Prav tako je bilo zdravljenje v EIZ pri bolnikih z mikoplazemsko plju¢nico krajse
(5 vs. 7,5 dni, p = 0,3). Med skupinami niso ugotovili pomembne razlike v sestevku
CURB-65, vendar so bili bolniki z mikoplazemsko plju¢nico pogosteje v nizjih razredih
glede na PSI (angl. pneumonia severity index) (17). V starejsi raziskavi je Khoury s sod.
prisel do nekoliko drugaé¢nih rezultatov. V 6-letnem obdobju so mikoplazemsko okuzbo
potrdili pri 416 (15,7 %) od 2652 bolnikov. Izmed 416 jih je bilo 68 (16,3 %) sprejetih
v EIZ, 266 na navadne oddelke, 82 pa jih je bilo zdravljenih ambulantno. Povpre¢na
starost bolnikov, sprejetih v EIZ, je bila 58,5 let. DeleZ sprejetih v EIZ je bil majhen v
pediatri¢ni populaciji, povecal se je na ve¢ kot 18 % v starostni skupini od 19 do 65 let in
je bil 38,8 % pri bolnikih, starejsih od 65 let. 62 % bolnikov je bilo sprejetih neposredno
v EIZ iz urgentne ambulante zaradi dihalne stiske, preden je bila postavljena etioloska
diagnoza. Samo pet jih je bilo v ¢asu sprejema v EIZ imunsko oslabljenih. Najpogostejsi
klini¢ni znak ob sprejemu v bolni$nico je bila desaturacija (71,2 %). Kaselj je bil prisoten
pri 49 %, 67,2 % je imelo nenormalen avskultatorni izvid in 67,8 % je imelo vro¢ino. V
laboratorijskih izvidih je bila prisotna pove¢ana koncentracija C-reaktivnega proteina
z vrednostjo 9,8 mg % (normalno 0-0,5 mg %), povpre¢na koncentracija levkocitov je
bila 12.050/mm? s prevlado polimorfonuklearnih celic. Pri bolnikih v EIZ, ki so umrli,
je bil povpre¢en APACHE II (angl. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II) 36,8
medtem ko je bil pri tistih, ki so preziveli, 16,9 (p < 0,001). 36 (53 %) izmed 68 bolnikov
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je potrebovalo mehansko predihovanje, ponovno je bila razlika med skupino, ki je umrla
in skupino, ki je prezivela (15 od 20 vs. 21 0d 48; p < 0,01). Smrtnost v EIZ je bila 26,5 %,
bolni$ni¢na smrtnost pa 29,4 %. Smrtnost se je veala s starostjo in je dosegla 46,4 % v
skupini bolnikov, starejsih od 65 let. Pri 25 bolnikih (36,8 %) je bila med hospitalizacijo
prisotna tudi prizadetost srca, najpogosteje so opisovali sr¢no popusé¢anje (10,3 %), mo-
tnje srénega ritma (16,3 %), akutni koronarni sindrom (4,4 %) in perikarditis (3 %). En
bolnik je imel mikoplazemski encefalitis (18).

Bolniki, ki imajo okuZbo z M. pneumoniae, so v EIZ sprejeti tudi zaradi izvenplju¢nih
manifestacij okuzbe. Zato je potrebno na mikoplazemsko okuzbo pomisliti pri bolnikih
z nepojasnjeno hemolizo, meningoencefalitisom in motnjami srénega ritma ali miokar-
ditisom itd. (12, 14).

Veéino bolnikov uspe$no pozdravimo z makrolidi; predvsem iz Azije porodajo o vedji
pojavnosti odpornosti proti makrolidom, v teh primerih lahko za zdravljenje uporabi-
mo tetracikline ali fluorokinolone. Zdravljenje z azitromicinom traja 3 do 5 dni, med-

tem ko svetujejo 7 do 14 dnevno zdravljene, ¢e uporabimo tetracikline ali fluorokino-
lone (14).

OKUZBE S CHLAMYDIA PNEUMOPHILA IN CHLAMYDIA PSITTACI

C. pneumoniae je prisotna po vsem svetu. Ima edinstven Zivljenjski cikel, v katerem ta
znotrajceli¢na bakterija izraza razli¢ne fenotipe, ki ji omogocajo, da prezivi ve¢ let v fazi
mirovanja. Priblizno 50 % mladih odraslih in 75 % starej$ih ima seroloske dokaze o
predhodni okuzbi, kar govori v prid tega, da je ve¢ina okuZb blagih. Prenos je kaplji¢en
s ¢loveka na ¢loveka. Inkubacija je priblizno 21 dni. C. psittaci je zoonoza in povzroca
psitakozo, ki je lahko Zivljenjsko nevarna. Zato jo Center za nadzor in preprelevanje
bolezni (CDC) uvrd¢a med mikrobe, ki predstavljajo biologko groZznjo. Prenos okuZzbe
poteka kaplji¢no z vdihavanjem aerosolov, ki vsebujejo mikroorganizem, zlasti tam, kjer
ljudje prihajajo v tesen stik z okuZenimi pticami (12).

V raziskavi s Tajskega o hudi ZBP so porocali, da je bila pojavnost plju¢nice, ki jo povzro-
¢a C. pneumoniae, 3 do 23 primerov na 100.000 prebivalcev. Najvisja pojavnost je bila
med bolniki, mlajgimi od 1 leta (18-166 primerov na 100.000) in tistimi, starimi 70 let
ali ve¢ (23-201 primer na 100.000) (19).

C. pneumoniae ima specificen zivljenjski krog, izkazuje tropizem in citotoksi¢no aktiv-
nost proti epiteliju dihalnih poti, v katerem se razmnozuje in okuzene celice unicuje z
lizo. Zunajceli¢na oblika klamidij, elementarno telesce (ET), ki je metabolno neaktivno,
vstopi v dihalne poti in se pritrdi na povrsino sluznice. ET vstopi v celice prek receptor-
sko posredovane endocitoze, v celici se ET spremeni v retikularno telesce (RT). RT so
metabolno aktivna in so se sposobna razmnozevati v 24 urah po okuzbi. Po priblizno
48 do 72 urah se RT sprostijo s pomo¢jo lize okuzenih celic kot ET in okuZijo sosednje
celice, s ¢imer se okuZba siri (20).

Klini¢no lahko okuzbe s C. pneumoniae potekajo od brezsimptomne preko subklini¢ne
okuzbe zgornjih dihal do blage in redkeje hude plju¢nice. Okuzbe dihal pri mladostnikih,
ki jih povzroca C. pneumoniae, so pogosto brezsimptomne, vendar priblizno 10 % mla-
dostnikov in mlajsih odraslih razvije blago bolezen. Plju¢nica se obi¢ajno za¢ne z nespe-
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cifiénimi, gripi podobnimi simptomi in znaki vnetja grla in Zrela ali vnetja obnosnih
votlin, ob tem imajo bolniki tudi vro¢ino in glavobol, pogosto so hripavi. Vnetje zgornjih
dihal lahko popolnoma izzveni, nato pa se v naslednjih 1 do 4 tednih razvije blaga plju¢-
nica, za katero je znacilen suh, drazec¢ kaselj, ki traja ve¢ tednov. Pogosto so prisotni tudi
nespecifi¢ni simptomi, kot so nejes¢nost, slabost, prebavne motnje in bole¢ine v telesu.
V hudih primerih se lahko pri bolniku pojavijo izrazita dispneja, plevritis, zaspanost ali
motnje zavesti. Sorazmerno redko okuzba posnema meningitis z visoko vro¢ino, me-
ningealnimi znaki in glavobolom (meningizem).

Ob pregledu lahko najdemo povecano frekvenco dihanja, vro¢ino, znake okuzbe zgor-
njih dihal, znake kroni¢nega faringitisa, okuzbe srednjega usesa (z izlivom) in vnetje
obnosnih votlin. Avskultatorne spremembe so blage, v nasprotju z izrazitimi infiltrati
na rentgenogramu prsnih organov. Pogosto so nad plju¢i prisotni inspiratorni piski, sli-
$ne so tudi krepitacije in hropci. Redko so prisotni znaki plevralnega trenja in plevralnih
izlivov.

Pogosti simptomi okuzbe s C. psittaci so vro¢ina, mrzlica, bole¢ine v migicah, suh ka-
$elj in dispneja, lahko tudi relativna bradikardija in zaspanost. Najpogoste;jsi zapleti so
kardiologki (perikarditis, endokarditis ali miokarditis), nevrologki (encefalitis, menin-
gitis ali Guillain-Barréjev sindrom), hepatomegalija in splenomegalija (12, 20). Bolniki
v anamnezi pogosto navajajo stike s pti¢i, po podatkih iz literature ima priblizno 70 %
primerov znan vir okuzbe zaradi izpostavljenosti hi§nim pticam (12).

V sklopu diagnosti¢ni preiskav opravimo osnovne laboratorijske preiskave in rentgen-
sko slikanje prsnih organov. Predvsem pri psitakozi pogosteje ugotavljamo povecano
aktivnost jetrnih encimov in poveano koncentracijo dusi¢nih retentov. Na rentgenog-
ramu prsnih organov lahko najdemo difuzne ali lobarne intersticijske infiltrate (20).

Za diagnostiko klamidijske plju¢nice najpogosteje uporabimo molekularne metode.
Genom C. pneumoniae in C. psittaci najpogosteje dokazujemo s pomocjo PCR v brisu
zrela ali v bronhoalveolarnem izpirku. Kultivacija je zapletena in zamudna, zato je ru-
tinsko ne uporabljamo. Z dokazom pozitivnega titra IgM in/ali IgA protiteles v krvi
prav tako potrdimo akutno okuzbo s C. pneumoniae ali C. psittaci (12, 20). V nagem
okolju moramo biti pozorni pri naro¢anju PCR, saj moramo preiskavo na C. psittaci
naroc¢iti dodatno.

Izid bolezni je neposredno povezan z imunskim statusom posameznika. Tveganje za huj-
8o okuzbo so skrajna starostna obdobja, kajenje, moski spol, uporaba glukokortikoidov,
imunske motnje in bivanje v ustanovi za dolgotrajno oskrbo. Okuzbe s C. pneumoniae
sorazmerno redko potekajo s tako hudo plju¢nico, da bi bolniki potrebovali zdravljenje
v enotah za intenzivno zdravljenje (EIZ). Vendar je smrtnost med odraslimi bolniki, ki
zaradi klamidijske plju¢nice potrebujejo hospitalizacijo, po podatkih iz literature, 4,9 %,
med tistimi, ki potrebujejo zdravljenje v EIZ pa celo 18 % (21, 22).

Za zdravljenje najpogosteje uporabljamo makrolide, ¢e gre za okuzbo s C. pneumoniae.
Kot alternativo lahko uporabljamo tetraciklin, klaritromicin, doksiciklin ali fluorokino-
lone. Pri okuzbah s C. psittaci je najprimernejse zdravilo doksiciklin, zdravljenje traja 7
do 10 dni. Makrolide, predvsem azitromicin, uporabljamo, ¢e so tetraciklini kontrain-
dicirani (20).
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V francoski raziskavi so primerjali klini¢ni potek plju¢nice, ki jo je povzrocala C. psittaci,
s plju¢nico, ki jo je povzroéila L. pneumophila, pri bolnikih, sprejetih v EIZ. Bolniki s psi-
takozo so bili mlaj$i (mediana starosti 48 vs. 60 leti, p = 0,007), manj pogosto kadilci (38
vs. 79 %, p < 0,001), z manj kroni¢nimi boleznimi (15 vs. 57 %, p = 0,02) in dalj$im tra-
janjem simptomov in znakov pred sprejemom (mediana 6 vs. 5 dnevi, p = 0,038). Imeli
so manjsi sestevek SAPS II (angl. Simplified Acute Physiology Score II) (mediana 28 vs. 39,
p = 0,04) in manj obseZne infiltrate na rentgenogramu prsnih organov (mediana 2 vs.
3 reznjem, p = 0,007). Izpostavljenost pticam so navajali v 100 % primerov psitakoze v
primerjavis 5,9 % primerov legioneloze (p < 0,0001). Po drugi strani pa so bili pojavnost
zunajplju¢nih manifestaciji, vrednosti krvnih preiskav in smrtnost pri obeh skupinah
bolnikov podobni (15,4 vs. 21,6 %, p = 0,62) (23).

OKUZBE Z LEGIONELLA PNEUMOPHILA

Legionole so po Gramu negativni, fakultativno znotrajceli¢ni bacili; znanih je ve¢ kot 60
vrst. Veéino okuzb pri ljudeh povzroca Legionella pneumophila. Poznamo 15 serotipov
legionel, ve¢ kot 80 % okuzb pri ljudeh povzroca serotip 1, sledita mu serotipa 4 in 6.
Okuzimo se preko aerosolov kontaminirane vode iz okolja, vodovodov ali sistemov za
hlajenje. Ve¢ina okuzb nastane v domacem okolju, mozne pa so tudi bolnidni¢ne okuzbe,
zato je potrebna skrb za preprecevanje razmnozZevanja legionel v bolnidni¢nih vodovod-
nih sistemih (24). Pojavnost bolni$ni¢ne legioneloze ali legioneloze, povezane s potova-
njem, je v ZDA 20 % (25).

Legioneloza se pojavlja preko celega leta, vendar je veé primerov poleti in zgodaj spomla-
di, ko so temperature vode visje. Bolezen prizadene ljudi vseh starosti, vendar sta pojav-
nost in smrtnost ve¢ji pri moskih, starejsih, osebah s kroni¢no plju¢no ali ledvi¢no bo-
leznijo, osebah z imunskimi motnjami, osebah s sladkorno boleznijo in pri kadilcih (24).

Legionele vstopajo v pljuca z aspiracijo kontaminirane vode ali z vdihavanjem aeroso-
lizirane kontaminirane vode ter zemlje. Verjetnost za nastanek okuzbe je odvisna od
koli¢ine in trajanja izpostavljenosti onesnaZenim virom. Legionele vstopajo v alveo-
larne makrofage in epitelne celice s fagocitozo, kjer pri¢no z izlo¢anjem beljakovin, ki
zavirajo zdruZenje fagosoma in lizosoma in omogocdajo prezivetje in razmnoZevanje
bakterij. Ko v celici zmanjka hranil, bakterijski bi¢ki sprostijo kaspazo-1, kar sprozi
apoptozo gostiteljske celice, legionele pa se sprostijo v okolico in okuZijo druge celice.
Imunski odziv na okuzbo z legionelami je zapleten in vklju¢uje prirojeno in pridoblje-
no imunost. Naravni vnetni odziv e poslabsa celi¢ne poskodbe, povezane z legione-
lam. Mikroskopski pregled plju¢nega tkiva pri legionarski bolezni pokaZe predvsem
intersticijsko vnetje. Vidna je infiltracija z nevtrofilci, limfociti in makrofagi predvsem
v alveolarnih septah in odraza poskus zadrZevanja in odstranjevanja legionel. Za di-
fuzno alveolarno poskodbo v eksudativni fazi so znadilni alveolarni edem, hialinske
membrane in intraalveolarni eksudati. Eritrolevkofagocitoza je znacilna za legionar-
sko bolezen in je odraz znotrajzilne hemolize. Sledi proliferativna faza, ki nastopi med
drugim in tretjim tednom okuZbe. Pojavi se hiperplazija pnevmocitov, proliferacija
fibroblastov in odlaganje kolagena. Fibroti¢na faza se pojavi po tretjem tednu okuzbe,
v tej fazi je prisotna obseZna fibroza plju¢nega parenhima s satastimi spremembami
in nastankom cist.
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Pridobitev ustrezne epidemioloske anamneze pomembno vpliva na postavitev suma na
okuzbo z L. pneumophila. Dejavniki, ki povelajo tveganje za legionelozo, so: potovanja
tako v tujino kot tudi lokalno, hobiji ali profesionalni stik s potencialno onesnazeni-
mi vodnimi viri, kot so klimatski sistemi, hladilni stolpi, masazne kadi ali dekorativne
fontane. Nekateri poklici, kot so gradbeni$tvo, zdravstvo ali tisti, ki delajo v stavbah s
kompleksnimi vodnimi sistemi, prav tako predstavljajo povetano tveganje. Inkubacij-
ska doba je 2 do 10 dni. Simptomi in znaki, zna¢ilni za legionarsko bolezen, so: utruje-
nost, vroéina, bole¢ine v misicah, glavobol, driska, boleéine v prsih in dispneja ter suh
kagelj. Ceprav je ve¢ina klini¢nih simptomov in znakov podobna tistim pri drugih vrstah
plju¢nice, doloceni simptomi, kot so driska, slabost, bruhanje in zmedenost, poveca-
jo verjetnost legioneloze. Ob pregledu najdemo poleg vrocine tudi pove¢ano dihalno
frekvenco, povecano sréno frekvenco, znizan krvni tlak, zmedenost, nad pljuéi slisimo
poke in hropce (12, 24).

Postavitev diagnoze plju¢nice, povzrocene z L. pneumophila, predstavlja diagnosti¢ni iz-
ziv. Haubitz in sod. so uporabili 6 diagnosti¢nih meril: vro¢ina, kaselj, hiponatremija,
povecana aktivnost laktat dehidrogenaze, povecana koncentracija C-reaktivnega prote-
ina in zmanj$ana koncentracija trombocitov; prisotnost manj kot 2 kriterijev je imela
negativno napovedno vrednost 99 % za okuZzbo z L. pneumophila (26).

Doloc¢anje legionelnega antigena v se¢u je $iroko dostopen, hiter diagnosti¢ni test z ve¢
kot 85 % obcutljivostjo in ve¢ kot 99 % specifi¢nostjo za L. pneumophila. Vendar pa test
dokazuje samo okuZzbo z L. pneumophila serotip 1. Kultura izmecka je zlati standard za
diagnozo legioneloze. Omogoca specifi¢no identifikacijo vrst, serotipa in obutljivosti
za antibiotike. Vendar je pogosto tezko pridobiti kvaliteten izmecek, ker velika ve¢ina
suho kaslja, poleg tega pa je na rezultate treba pocakati ve¢ dni. Ob¢utljivost kulture je
znatno zmanj$ana pri bolnikih, ki Ze prejemajo protimikrobno zdravljenje. Okuzbo z
legionelo lahko potrdimo tudi s pomo¢jo PCR, ki ga lahko izvedemo na razli¢nih vzor-
cih, kot so izmecek, bronhoalveolarni izpirek, kri, se¢ in razli¢na tkiva. Rentgenogram
prsnih organov najpogosteje razkrije enostranske ali obojestranske neenakomerne ali
difuzne alveolarne infiltrate (27, 28).

Skoraj vsi bolniki s potrjeno plju¢nico z L. pneumophila potrebujejo hospitalizacijo; v 20
do 40 % potrebujejo zdravljenje v EIZ. Smrtnosti zaradi bolni$ni¢ne legionarske bolezni
se priblizuje 40 %, medtem ko je smrtnost, povezana z okuzbami, pridobljenimi med
potovanjem ali izbruhi, od 5 do 15 %. Pri starejsih bolnikih, ne glede na vir okuzbe ali
okolje, se smrtnost giblje med 10 in 50 % (27, 28). Smrtnost bolnikov z legionelozo, ki
potrebujejo zdravljenje v EIZ, je med 9,1 % in 41,7 % (28).

Protimikrobno zdravljenje mora biti usmerjeno proti znotrajceli¢énim bakterijam; za
zdravljenje uporabljamo makrolidne in fluorokinolonske antibiotike (27). Nekatere
smernice in rezultati raziskav kaZejo, da so makrolidi u¢inkovitejsi od fluorokinolonov
(27, 29). Parenteralno zdravljenje je najprimernejsi zacetni nacin zdravljenja, ob izbolj-
$anju klini¢nih in laboratorijskih kazalcev pa lahko preidemo na peroralno zdravljenje
(27, 29).

V retrospektivni raziskavi so Andrea in sod. analizirali bolnike z legionarsko bolezni-
jo, ki so se zdravili v njihovi EIZ v 10-letnem obdobju. Skupno so zdravili 88 bolnikov.
Vetina okuzb (90,9 %) je bila pridobljenih v domacem okolju. Mediana starost bolni-
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kov je bila 60 let; 66 % je bilo moskih. Median se$tevek SOFA (angl. Sequential Organ
Failure Assessment) je bil ob sprejemu v EIZ 6. Porazdelitev okuzb je pokazala sezon-
sko prevlado, ve¢ina primerov (86 %) je bila od maja do oktobra. Invazivno mehansko
predihovanje je bilo potrebno pri 62 bolnikih (70,5 %), septi¢ni 3ok se je razvil pri
57 bolnikih (64,8 %), sindrom akutne dihalne stiske (ARDS) pa se je razvil pri 42
bolnikih (47,7 %). Pri vecini bolnikov se je razvila akutna ledvi¢na okvara (78,4 %).
Deset bolnikov je potrebovalo venovensko zunajtelesno membransko oksigenacijo
(VV ECMO). Celotna 30-dnevna smrtnost je bila 26,1 %. Bolniki so bili zdravljeni
s fluorokinoloni (65,9 %), makrolidi (21,6 %) ali s kombinacijo obojih (12,5 %). 31
bolnikov (35,2 %) v prvih 24 urah po sprejemu v bolnisnico ni prejelo ustrezne pro-
timikrobne terapije. Veéja starost, ve(ji sestevek SOFA in neustrezno protimikrobno
zdravljenje v 24 urah po sprejemu v bolnisnico so bili povezani z ve¢jo 30-dnevno
smrtnostjo (28).

Falcone s sod. je ocenjeval, kasne so znacilnosti bolnikov z legionelno plju¢nico, ki pot-
rebujejo zdravljenje v EIZ in kateri so dejavniki, ki nakazujejo, da bo potreben sprejem
v EIZ. V osemletnem obdobju so dokazali okuzbo z L. pneumophila pri 116 bolnikih. V
EIZ je bilo sprejetih 20,7 % bolnikov, skupna 30-dnevna smrtnost je bila 12,1 %. Smr-
tnost na navadnih oddelkih je bila 4,3 %, pri bolnikih v EIZ 41,7 % (p < 0,001). Ve¢ina
bolnikov (74,1 %) je prejemala levofloksacin kot dokonéno terapijo, sledili so makro-
lidi (vetina azitromicin) (16,4 %) in kombinacija levofloksacina in makrolida (9,5 %).
V multivariatni analizi so bili sladkorna bolezen (razmerje obetov (RO) 8,28, interval
zaupanja (IZ) 95 % 2,11-35,52, p = 0,002), obojestranska plju¢nica (RO 10,1, IZ 95 %
2,74-37,27, p = 0,001) in kardiovaskularni dogodki (RO 10,91, I1Z 95 % 2,83-42,01,
p = 0,001) neodvisno povezani s sprejemom v EIZ, medtem ko je bilo zdravljenje z mak-
rolidi / levofloksacinom v 24 urah od sprejema zag¢itno (RO 0,20, IZ 95 % 0,05-0,73,
p = 0,01). Bolniki, ki so prejeli u¢inkovito protimikrobno zdravljenje ve¢ kot 24 ur po
sprejemu, so imeli kasneje dolo¢an legionelni antigen v se¢u v primerjavi s tistimi, ki so
prejeli zgodnje aktivno antibioti¢no zdravljenje (2 vs. 1 dan, p < 0,001). Zakljucujejo, da
je zdravljenje legionelne plju¢nice v EIZ povezano z veliko smrtnostjo. Zgodnje ustrezno
zdravljenje zmanjsa verjetnost potrebe po zdravljenju v EIZ (30).

ZAKLJUCEK

Plju¢nice so pomemben vzrok obolevnosti in umrljivosti tako v domadem kot bolni-
$ni¢nem okolju. Atipi¢ne plju¢nice so bistveno pogostejse pri bolnikih, ki se zdravijo
ambulantno, vendar pa se lahko pojavljajo tudi pri bolnikih, ki potrebujejo zdravljenje
v EIZ. Pri teh bolnikih najpogosteje potrdimo okuzbo z L. pneumophila, sledijo okuzbe
z M. pneumoniae in C. psittaci. Poleg dihalne odpovedi in vroéine pri teh bolnikih pogo-
steje najdemo tudi izvenplju¢ne manifestacije, kar nam pomaga pri postavitvi diagnoze.
Vemo, da je pomembno, da bolniki prejmejo u¢inkovito zdravljenje v prvih 24 urah od
sprejema, zato je poleg kritja klasi¢nih (tipi¢nih) povzroditeljev ZBP pri vseh bolnikih,
ki potrebujejo zdravljenje v EIT, potrebno izkustveno dodati tudi makrolide za kritje
atipi¢nih povzrociteljev (predvsem zaradi legionarske bolezni). To zdravljenje lahko uki-
nemo, ¢e okuzbe z atipi¢nimi povzroditelji ne potrdimo.
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IZVLECEK

Invazivna plju¢na aspergiloza predstavlja resen zaplet pri kriti¢no bolnih bolnikih z
gripo in je povezana z veliko smrtnostjo. Patogeneza vklju¢uje motnje imunskega od-
ziva, vklju¢no s poslabsano fagocitozo in oslabljenim delovanjem epitelne pregrade.
Diagnostika temelji na kombinaciji klini¢nih, mikrobioloskih in radiologkih kriterijev, pri
¢emer imajo klju¢no mesto glivni markerji. Standardno zdravljenje predstavlja uporaba
azolov, kar pogosto omejujejo nezeleni u¢inki in odpornost. V prispevku povzemamo
klju¢ne mehanizme, dejavnike tveganja, diagnosti¢ne strategije in terapevtske pristope
za zdravljenje invazivne plju¢ne aspergiloze pri bolnikih z gripo.

Abstract

Invasive pulmonary aspergillosis is a severe complication in critically ill influenza pa-
tients, often associated with high mortality. Pathogenesis involves immune dysregu-
lation, including impaired phagocytosis and epithelial barrier dysfunction. Diagnosis
relies on a combination of clinical, microbiological, and radiological criteria, with fungal
markers playing a pivotal role. Standard treatment includes azoles, often limited by side
effects and resistance. This article reviews the key mechanisms, risk factors, diagnostic
strategies, and therapeutic approaches to managing invasive pulmonary aspergillosis in
influenza patients.

uvoD

Invazivna plju¢na aspergiloza (IPA) je huda glivna okuZba, ki prizadene predvsem bolnike
z imunsko motnjo. Vendar pa se v zadnjih letih vse pogosteje pojavlja tudi pri kriti¢no
bolnih z gripo. Prva poro¢ila o povezavi med influenco in IPA segajo v leto 1952, toda
koncept »z influenco povezana plju¢na aspergiloza« (angl. Influenza-Associated Pulmonary
Aspergillosis — IAPA) je bil uradno prepoznan kot lo¢ena klini¢na entiteta Sele po pande-
miji gripe HIN1 leta 2009. Ta oblika IPA, ki se razvije pri bolnikih z gripo, ima veliko
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smrtnost, ki lahko presega 50 %. Diagnosti¢ni in terapevtski izzivi dodatno poudarjajo
pomembnost IAPA v klini¢ni praksi.

Pojavnost IAPA med bolniki, zdravljenimi v enoti intenzivnega zdravljenja (EIZ), se giblje
med 10 % in 20 %. Pri bolnikih z zapleteno gripo, ki razvijejo akutni sindrom dihalne
stiske pri odraslih (angl. acute respiratory distress syndrome - ARDS), se pojavnost poveca
na priblizno 15 % do 25 %. Razli¢ni epidemioloski pregledi poro¢ajo o smrtnosti med
30 % in 60 %, kar je mo¢no odvisno od hitrosti diagnoze in uvedbe ustreznega zdravljenja
(2, 3). Sicer je splosna pojavnost invazivne plju¢ne aspergiloze (IPA) v EIZ ocenjena na
0,3do19 % (1).

IAPA se najpogosteje razvije pri bolnikih z gripo in ARDS, ki potrebujejo mehansko
predihavanje (MP). Klini¢na slika je pogosto nespecifi¢na in vklju¢uje vrodino, povecanje
izlo¢ka v dihalih in poslabsanje parametrov MP, kljub zdravljenju morebitnih sekundar-
nih bakterijskih superinfekcij z antibiotiki §irokega spektra. Ob¢asno so bronhoskopsko
vidne belkaste obloge, prilepljene na bronhialno sluznico in nakazujejo traheobronhitis.
Radioloske spremembe, znac¢ilne za IPA pri nevtropeni¢nih bolnikih (npr. vozli¢aste le-
zije, halo znak, kavitacije in “air crescent” — znak lunice), so pri kriti¢no bolnih bolnikih
redko prisotni, verjetno na ra¢un druga¢ne patogeneze okuzbe (3).

IAPA se pogosto razvije Ze v zgodnjih fazah zdravljenja v EIZ in je praviloma prisotna Ze
ob sprejemu v EIZ. To je v nasprotju z IPA, povezano s SARS-CoV-2 (angl. COVID-19-as-
sociated pulmonary aspergillosis — CAPA), ki je praviloma diagnosticirana kasneje, med
3.in 9. dnem po sprejemu v EIZ. Bolniki z IAPA ali CAPA so huje bolni, kar se kaze v
vigjih ocenah SOFA (angl. Sequential Organ Failure Assessment) in APACHE (angl. Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation) ter pogostejsi potrebi po podpori organov, kot
so MP, zunajtelesna membranska oksigenacija (angl. Extracorporal membrane oxygenation
— ECMO) ali nadomestno zdravljenje s hemodializo (2, 4).

Natan¢en mehanizem razvoja IAPA $e ni popolnoma razjasnjen, ponuja se ve¢ razli¢nih
mehanizmov. Virus influence povzrodi znatne strukturne spremembe v pljucih, ki vklju-
¢ujejo izgubo epitelijske celovitosti in motnje mukociliarnega transporta. Te spremembe
omogocijo vdor aspergiloznih konidijev v plju¢ne alveole, kjer lahko pride do invazije v
zilje (angioinvazivnost). Poleg tega lahko virus sprozi prekomerno aktivacijo interferona
gama (IFN-y), kar vodi v neravnovesje med imunskimi odzivi, zlasti v osi Th1 in Th17.
Zaradi tega je sposobnost makrofagov za unicenje aspergiloznih spor bistveno zmanjsa-
na, medtem ko dodatno oslabljen odziv zaradi zmanj$ane aktivnosti NADPH oksidaze
$e dodatno poveca ranljivost gostitelja.

Poleg teh imunskih sprememb so podaljsano MP, uporaba glukokortikoidov in z virusno
okuzbo povzro¢en ARDS dodatni dejavniki, ki prispevajo k ve¢ji dovzetnosti za glivne
okuzbe (1, 2, 3, 5, 6).

DEFINICIJA IAPA

Za IAPA so bila specifi¢na diagnosti¢na merila razvita iz meril za IPA Evropske or-
ganizacije za raziskave in zdravljenje raka ter Skupine za glivne okuzbe (EORTC/
MSGERQ), ki so se izkazala za neustrezna za bolnike v EIZ, saj ti redko izpolnjujejo
klasi¢ne kriterije, kot so nevtropenija ali uporaba imunosupresivnih zdravil (7). Di-
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agnoza IAPA temelji na kriterijih EORTC/MSG, ki razvrséajo okuzbe na dokazano,
verjetno in mozno aspergilozo. Dokazano IAPA potrdimo, ¢e so pri bolniku prisotni
histoloski dokazi invazivnih glivnih elementov v tkivu ali pozitivna kultura Aspergillus
spp. iz sterilnega vzorca. Pri bolnikih z invazivnim traheobronhitisom pa je diagnoza
mogoca tudi ob prisotnosti psevdomembran ali razjed, podprtih z mikrobioloskimi
testi. Verjetna IAPA se dolo¢i na podlagi kombinacije klini¢nih, mikrobioloskih in
radiologkih dokazov. Ti vklju¢ujejo dihalno stisko, pozitiven test na okuzbo z virusom
influence ter mikrobioloske dokaze aspergilozne okuzbe, kot so pozitiven galaktoma-
nan v serumu ali bronhoalveolarnem izpirku (angl. Bronchoalveolar lavage — BAL) ali
pozitivna kultura Aspergillus spp. iz dihalnih poti. Pomembno je tudi, da so prisotne
spremembe tudi na slikovni diagnostiki, kot npr. infiltrati ali znaki traheobronhitisa,
ugotovljeni z bronhoskopijo.

Tabela 1: Predlagana definicija primera za IAPA pri bolnikih na EIZ. Povzeto po
Verweij PE et al. (7).

IAPA Vstopni kriteriji: Gripi podobna bolezen + pozitiven test PCR na gripo ali antigen +
¢asovna povezava
Aspergilozni traheobronhitis IAPA pri bolnikih brez dokumentiranega
aspergiloznega traheobronhitisa
DOKAZANA | Biopsija ali krta¢ni vzorec iz plakov na Biopsija pljug, ki kaze invazivne glivne
dihalnih poteh, psevdomembrane ali razjede, | elemente in rast Aspergillus spp. v kulturi ali
v katerih so prisotni hifni elementi in rast pozitiven PCR za Aspergillus spp. v tkivu
Aspergillus spp. v kulturi, ali pozitiven PCR
za Aspergillus spp. v vzorcu
VERJETNA | Plak na dihalnih poteh, psevdomembrana ali | A: Plju¢ni infiltrat in vsaj eno od
razjeda in vsaj eno od naslednjega: naslednjega:
Indeks serumskega GM > 0,5 Indeks serumskega GM > 0,5
ali ali
Indeks BAL GM > 1,0 Indeks BAL GM > 1,0
ali ali
Pozitivna kultura BAL na Aspergillus spp. Pozitivna kultura BAL na Aspergillus spp.
ali ALI
Pozitivna kultura trahealnega aspirata na B: Plju¢ni infiltrati s kavitacijami (nepripisani
Aspergillus spp. drugi znani bolezni) in vsaj eno od
ali naslednjega:
Pozitivna kultura izmecka na Aspergillus spp. Pozitivna kultura izmecka na Aspergillus spp.
ali ali
Hife, skladne z Aspergillus spp. v histoloskem |  Pozitivna kultura trahealnega aspirata na
vzorcu Aspergillus spp.

PCR - verizna reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain reaction); GM - galaktomanan.

Za bolnike z novonastalimi kavitacijami v plju¢ih lahko Ze pozitivna kultura vzorca iz
dihal na Aspergillus spp. zadostuje za diagnozo verjetne IAPA. Ti kriteriji so prilagojeni
potrebam EIZ, saj podatki kaZejo, da priblizno 70 % bolnikov z IA v EIZ nima spremlja-
jole hematologke bolezni in s tem tudi klasi¢nih dejavnikov tveganja za invazivne glivne
okuzbe. Po drugi strani so zaradi spremljajo¢ih koagulopatij ali dihalne odpovedi pri
vecini bolnikov v EIZ prisotne kontraindikacije za patohistoloski dokaz, kar onemogoca
postavitev diagnoze potrjene IPA. Zanesljivosti znacilnih radiologkih sprememb, kot so
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»halo« znak ali znak »lunice« in galaktomanan v serumu so pri ne-nevtropeni¢nih bolni-
kih v primerjavi z nevtropeni¢nimi hematologkimi bolniki manjse (2, 3, 5).

Zaradi teh omejitev je bil razvit algoritem AspICU (angl. Aspergillus in Intensive Care Unit
algorithm), ki se osredotoca na specifi¢ne znatilnosti bolnikov v EIZ. Algoritem vklju¢uje
pozitivno kulturo Aspergillus spp. iz dihal, klini¢ne znake, kot so vro¢ina, neodzivna na
zdravljenje z antibiotiki, dispneja ali poslabsanje dihalne stiske, spremembe na slikovnih
preiskavah (RTG ali CT prsnega koga) in bodisi prisotnost gostiteljevih dejavnikov, bodisi
pozitivne mikrobioloske preiskave iz BAL. Ce katerikoli od nastetih kriterijev manjka, se
prisotnost Aspergillus spp. v dihalih $teje za kolonizacijo.

Za dodatno obravnavo podatkov, ki jih zagotavljajo glivni biomarkerji, je bil predlagan
algoritem BM-AspICU (angl. Biomarker-based Aspergillus in Intensive Care Unit algorithm).
Vstopni kriterij vklju¢uje pozitiven biomarker za prisotnost Aspergillus spp. v spodnjih
dihalih, radiologke ali klini¢ne znake, kot je opredeljeno v AspICU. Ce ima bolnik mo-
¢an »gostiteljev dejavnik«, opredeljen po EORTC/MSG kriterijih, zadostuje kombinacija
prisotnih sprememb na slikovni diagnostiki in mikrobiologkega kriterija za diagnozo
verjetne IPA. Ce pa ima bolnik le $ibek gostiteljev dejavnik (kot je opredeljen v AspICU),
je za diagnozo verjetne IAPA potrebna kombinacija klini¢nega, radiologkega in dveh mi-
krobioloskih kriterijev. Ce ti pogoji niso izpolnjeni, se prisotnost Aspergillus spp. zakljuci
kot kolonizacija. Poudarek na specifi¢nih mikrobiologkih in klini¢nih kriterijih zagotavlja
pravocasno diagnozo in zgodnje uvajanje zdravljenja, kar bistveno izboljsa izide bolnikov
zIAPA (2, 7).

Slika 1: Diagnosti¢ni kriteriji za IPA. Povzeto po Ledoux, M.-P.; Herbrecht, R.
Invasive Pulmonary Aspergillosis. J. Fungi 2023.
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4 EORTC/MSG Y AspICU N\(  BM-AspICU )
::(‘::J;(ﬁl;:\::Cgltg‘:“;::)g:;:;:;cﬁ:z::::‘];: 1. Aspergillus spp.- pozitivna kultura vzorca A B
matiénih celic , akutna oblika reakcije presadka spodnjih dihal EORTC kriteriji ASpICU kriteriji
B proti gostitelju (aGVHD), presaditev cvrstih . . gostitelja gostitelja
) POZ}tlvcn. A organov, uporaba glukokortikoidov, 2. Klinini kriterij: vrotina, plevritiéna .
mikrobioloski ali | | imunosupresivi usmerjeni proti T- ali B - celicam, boletina. plevralno treme. dise]
histopatoloski prirojena huda imunska pomanjkljivost. b © SL:T"’“ ple\l:[a “'0 dr:njle’ l?neja,dv AspICU Klinicni
izvid vzorca, - - emoptize, slabsanje dihalne odpovedi kl‘i[eriji

pridobljenega na

N o Klini¢ni kriterij: gosta, dobro omejena lezija z ali
sterilen nacin

brez halo znaka, zraéni polmesecni znak (air- . : :
crescent sign), kavitacija, lezija v obliki Klina, || || Nenormalna slikovna diagnostika
segmentna ali lobarna konsolidacija.

3. Nenormalna slikovna diagnostika

4a Kriteriji gostitelja:
[ | nevtropenija, zdravljena rakava bolezen, 1. mikrobioloski kriterij
glukokortikoidi, imunska motnja
ALIT
4b. Semikvantitativna pozitivna kultura
vzorca BAL brez bakterijske rasti in z
razvejanimi hifami.

Mikrobioloski kriteriji:
pozitiven direktni razmaz ali
kultura vzorca iz dihal,
pozitiven GM ali PCR

2. mikrobioloski

kriterij

v BAL ali krvi
SI3 Aali VSEH 5 B kriteriev: Verjetna I
Dokazana IA 3 kriteriji: 2 kriterija: 3 kriteriji: 2 kriterija: <3a or <5b: Mozna IA ali
L ) \Verjetna IA Mozna IMD _J\ Verjetna IA Mozma IMD _J \__ Kolonizacija ali NI IA )

GM - galaktomanan; PCR - verizna reakcija s polimerazo; BAL - bronhoalveolarna lavaza; IA - invazivna aspergiloza;
IMD - invazivna okuzba s plesnimi (angl. invasive mold di: ). Mikrobioloski kriterijf EORTC-MSG 2020 vklju¢uje:
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DEJAVNIKITVEGANJA

Glavni dejavnik za razvoj IAPA je nedvomno huda plju¢nica. Cepljenje proti gripi, ki
u¢inkovito zmanj$a tveganje za hudo obliko bolezni, so¢asno zmanjsa tudi tveganje za
IAPA (7, 8). Analize tveganja so pokazale, da imajo bolniki z ve¢jim tveganjem za IAPA
pogosto pridruzene dejavnike, kot so presaditev organa (razmerje obetov (RO) 4,8; 95 %
interval zaupanja (IZ) 1,7-13,8), hematologke rakave bolezni (RO 2,5; 95 % 1Z 1,5-4,1)
ali imunsko motnjo (RO 2,2; 95 % 1Z 1,6-3,1). Prav tako je pomemben dejavnik tveganja
dolgotrajna uporaba glukokortikoidov pred sprejemom (RO 2,4; 95 % 1Z 1,4-4,3) (1, 10).
Prisotnost IAPA je pogosto povezana z ve¢jo smrtnostjo v EIZ (3). Smrtnost pri bolnikih z
IAPA doseze tudi 51 %, kar je skoraj dvakrat ve¢ kot pri bolnikih z gripo brez IAPA (7, 10).

Poleg zgoraj omenjenih tradicionalnih dejavnikov tveganja so bili v EIZ prepoznani tudi
drugi dejavniki, specifi¢ni za to okolje. Sem spadajo sistemska uporaba glukokortikoidov
med hospitalizacijo, temeljne bolezni dihal, sladkorna bolezen in bolezni srca ter ozilja
(7, 9). Tudi septi¢ni $ok lahko vodi v imunsko paralizo, kar dodatno poveca tveganje
za IPA in s tem tudi za IAPA pri bolnikih z gripo (7). Uporaba prostorov z negativnim
tlakom za preprecevanje Sirjenja SARS-CoV-2 je bila v nekaterih poro¢ilih povezana z
vedjo koncentracijo Aspergillus spp. v zraku in posledi¢no ve¢jo pojavnostjo CAPA (1, 2,
11). Vloga enonukleotidnih polimorfizmov v genih, kot sta PTX3 in CLEC7A, ki kodirata
mediatorje protiglivne imunosti, $e ni povsem raziskana, so pa ti polimorfizmi povezani
z ve¢jo dovzetnostjo za IAPA pri imunsko oslabljenih bolnikih (7, 11).

DIAGNOSTIKA IAPA

Postavitev diagnoze IAPA, zaradi nespecifi¢ne klini¢ne slike in omejenih specifi¢nih diagno-
sti¢nih meril predstavlja klini¢ni izziv za intenziviste. Za diagnostiko se uporabljajo kombi-
nirani pristopi, ki vklju¢ujejo klini¢ne, mikrobioloske, radiologke in histopatoloske kriterije.
Okuzbo z virusom influence mikrobiolosko dokazujemo iz vzorcev brisa nosno-zrelnega
prostora ali spodnjih dihal. V praksi se praviloma uporablja zanesljiva in hitra moleku-
larna metoda (angl. polimerase chain reaction — PCR) Kultura ima podobno ob¢utljivost,
vendar je zamudna (12). Vzoréenje spodnjih dihalnih poti ima veéjo diagnosti¢no vred-
nost, pri ¢emer je pozitiven izvid v vzorcih spodnjih dihal povezan s slabsim izidom (13).

Bronhoskopija je klju¢ni diagnosti¢ni postopek za dokazovanje IAPA. Omogoca nepos-
redno vizualizacijo sprememb v traheobronhialnem sistemu in hkrati omogo¢a odvzem
vzorcev iz spodnjih dihalnih poti za mikrobiolosko analizo. Neposreden ali posreden
dokaz prisotnosti Aspergillus spp. v spodnjih dihalih je predpogoj za diagnozo IAPA (2).
S slikovno diagnostiko pogosto ne prikazemo tipi¢nih znakov IPA, ki so sicer pogosti pri
nevtropeni¢nih bolnikih. Na Zalost so poslabsanja radiografskih infiltratov pri bolnikih
z gripo pogosto napac¢no pripisana napredovanju ARDS ali sekundarnim bakterijskim
okuzbam, kar vodi v spremembe antibioti¢ne terapije brez izvedbe dodatnih diagno-
sti¢nih postopkov (15). Bolj natanénen podatek o spremembah dobimo z ra¢unalnisko
tomografijo (angl. computed tomography — CT).

Navadno se za diagnozo uporabljajo vzorci BAL in krvi. BAL ima vedjo diagnosti¢no
vrednost v primerjavi s krvjo, ki se ve¢inoma uporablja za dokazovanje angioinvazivne
aspergiloze. Za vsak vzorec BAL, pridobljen od bolnikov s hudo virusno plju¢nico, pri
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katerih sumimo na IAPA, je priporodljivo naro¢iti tri teste: glivno kulturo, antigenski
test (galaktomanan ali lateral flow device test — LED) in PCR, s ¢imer pove¢amo mozZnost
postavitve ustrezne diagnoze (2).

Rezultati retrospektivne belgijske raziskave bolnikov z gripo, sprejetih v EIZ med sep-
tembrom 2009 in marcem 2011, so pokazali, da je 23 % bolnikov razvilo IAPA. Pri 44 %
teh bolnikov je bila diagnoza dokazana, ¢eprav niso ustrezali klasi¢nim merilom imunske
oslabljenosti, opredeljenih po kriterijih EORTC/MSGERC. Povprelen ¢as od diagnoze
gripe do razvoja IAPA je bil dva dni. Vsi bolniki so imeli pozitiven galaktomanan (GM) v
BAL-u. Poleg tega je 89 % bolnikov imelo pozitivno rast Aspergillus spp. v kulturi BAL,
endobronhialne lezije med bronhoskopijo pa je imelo 55 % bolnikov (10). Podobne rezul-
tate o prisotnosti GM v BAL-u in kulturah so potrdili tudi rezultati drugih raziskav (11,
14). Dolo¢anje GM ni rutinska preiskava v veéini centrov, zato lahko pride do zamude pri
diagnozi, saj se testi v nekaterih centrih izvajajo le enkrat ali dvakrat tedensko. Razlike v
¢asu do uvedbe protiglivne terapije pomembno vplivajo na izide bolnikov z IAPA. Tisti,
ki so preziveli, so prejeli zdravljenje v povpre¢ju dva dni po diagnozi gripe, medtem ko
je bil ta ¢as pri umrlih devet dni, kar kaze na klju¢en pomen zgodnje diagnoze in pra-
voclasnega zdravljenja (11). Nedavno uvedeni LFD so v zadnjem ¢asu postali obetavna
alternativa za hitro diagnostiko IAPA. Rezultati teh testov so na voljo v 30 do 45 minutah,
kar omogoca hitrejso klini¢no obravnavo, ¢eprav njihova uporaba v populaciji EIZ $e ni
potrjena (16, 17). Pribolnikih, sprejetih v EIZ s hudo, z gripo povezano plju¢nico, je treba
zgodaj razmisliti o moznosti IAPA. Priporodljivo je izvesti bronhoskopijo z BAL-om za
testiranje na prisotnost aspergiloznih antigenov, kulturo in mikroskopijo. Ce so rezultati
pozitivni, je potrebna ¢imprej$nja uvedba protiglivne terapije. V regijah z visoko stopnjo
odpornosti proti azolom je smiselno testiranje na odpornost z uporabo PCR (7). Diagno-
sti¢ni postopki se morajo ponoviti pri bolnikih, ki se kljub protivirusnemu zdravljenju
in antibiotikom poslab3ajo, ali ¢e je potrebna uvedba zdravljenja z glukokortikoidi (7).
Tovrstni celoviti diagnosti¢ni pristopi omogocajo pravocasno ukrepanje in izbolj$anje
prognoze bolnikov z IAPA (17).

ZDRAVLJENJE

Ob veliki stopnji suma na IAPA se priporoca ¢imprejsnja uvedba izkustvenega zdravljenja.
Najprimernejsa u¢inkovina so azoli, med katerimi je najpogosteje predpisan vorikonazol
(7). Zdravilo je u¢inkovito, uporabo pa do neke mere omejujejo nezeleni u¢inki in souéin-
kovanja z drugimi zdravili. Pri izavukonazolu je teh tezav manj. V primerih odpornosti
proti azolom je prednostno zdravljenje z liposomalnim amfotericinom B (L-AmB). Pri
bronhoskopskih znakih traheobronhitisa se priporo¢a uporaba L-AmB v obliki inhalacij
(2). Med zdravljenjem je nujno redno spremljanje moznih nezelenih u¢inkov in merjenje
koncentracije zdravila v krvi, kadar je to mogoce.

Optimalno trajanje protiglivne terapije pri bolnikih z IAPA ni jasno opredeljeno. Po
smernicah Evropske konfederacije medicinske mikologije (ECMM) in Mednarodnega
zdruZenja za ¢lovesko in Zivalsko mikologijo (ISHAM) se pri IAPA priporoéa zdravljenje,
ki traja od 6 do 12 tednov. Pomembno vlogo pri dolo¢anju trajanja terapije ima slikovna
diagnostika, kot je CT prsnega kosa, ki omogoca oceno klini¢nega odziva na zdravljenje
in s tem dolzino zdravljenja (19).
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Z randomizirano, s placebom kontrolirano raziskavo Vanderbeke in sod., v kateri so
preucevali profilakti¢no uporabo posakonazola pri bolnikih z gripo, hospitaliziranih na
EIZ, niso dokazali pomembnega u¢inka. Ugotovili so, da se je IAPA razvila pri ve¢ kot
70 % primerov v prvih 48 urah po sprejemu v EIZ, kar nakazuje, da je profilaksa v tem
primeru verjetno uvedena prepozno (20).

ZAKLJUCEK

IAPA zaradi svoje visoke pojavnosti, kompleksne patogeneze in visoke smrtnosti predsta-
vlja velik klini¢ni izziv. Z razvojem specifi¢nih diagnosti¢nih algoritmov, kot je AspICU,
ter uporabo biomarkerjev, kot so galaktomanan in LED, se povecuje moznost zgodnje in
natanéne diagnoze, kar klju¢no prispeva k izboljsanju izida zdravljenja. Uporaba azolov,
predvsem vorikonazola in izavukonazola, ostaja zlati standard zdravljenja, ¢eprav jih
pogosto omejujejo nezeleni uéinki, interakcije in odpornost. V primerih odpornosti
proti azolom ima L-AmB pomembno vlogo, zlasti pri bolnikih z bronhoskopskimi znaki
traheobronhitisa.

Zgodnja uvedba ustreznega zdravljenja je klju¢ni dejavnik, ki lahko izbolj$a prognozo bol-
nikov. Kljub dosezenemu napredku ostajajo odprta vprasanja glede optimalnega trajanja
terapije in u¢inkovitosti preventivnih strategij, zlasti pri bolnikih v EIZ. Za izboljsanje
klini¢ne obravnave je potrebno nadaljnje raziskovanje patogenetskih mehanizmov, raz-
jasnitev morebitnih dodatnih dejavnikov tveganja ter razvoj u¢inkovitejsih terapevtskih
in preventivnih ukrepov. S celostnim pristopom je mogoce zmanjsati breme IAPA in
izboljsati izide zdravljenja pri tej skupini bolnikov.
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IZVLECEK

Epidemija bolezni covid-19 je prizadela prakti¢no ves svet. V Sloveniji smo prve primere
okuzbe dokazali v zacetku marca 2020. Zacetek epidemije in njeno nadaljevanje sta po-
kazala, da lahko bolezen poteka v hudi obliki s prizadetostjo $tevilnih organov, kar ima
za posledico dolgotrajno hospitalizacijo v enoti intenzivnega zdravljenja in s tem tudi
mozne dolgotrajne posledice in rehabilitacijo. Do maja 2022 je bilo v Sloveniji v enotah
intenzivnega zdravljenja hospitaliziranih 5334 bolnikov, umrlo jih je 25 %. Covid-19 je
sistemska bolezen in razen hudega poteka in zapletov med hospitalizacijo lahko pusca
tudi dolgotrajne posledice. Omikron (B.1.1.529) je razli¢ica SARS-CoV-2, ki je bila zazna-
na novembra 2021. V Sloveniji je razli¢ica omikron nadomestila vse ostale razli¢ice in v
zaletku leta 2022 povzrocila najvedji vrh primerov bolezni — 197.756 aktivnih primerov
in skoraj 300 hospitaliziranih v enotah intenzivnega zdravljenja. Pozimi 2022 je stevilo
hospitaliziranih v enotah intenzivnega zdravljenja pric¢elo upadati. Tudi pogostnost
hospitalizacij se je hitro zmanjsala in je bila v letu 2024 nizka. Ve¢ina bolnikov, ki se
zdravi v enotah intenzivnega zdravljenja, sedaj potrebuje intenzivno zdravljenje zaradi
solasnih septi¢nih zapletov ali hudega poslab3anja pridruzene(ih) bolezni. Rezultati
raziskav potrjujejo, da cepljenje proti covid-19 §¢iti pred najhuj$imi izidi bolezni. Ogro-
zeni so predvsem bolniki s so¢asnimi kroni¢nimi boleznimi, zlasti tisti, ki imajo imunske
motnje, bodisi zaradi temeljne bolezni, bodisi zaradi zdravljenja z imunosupresivnimi
u¢inkovinami. Poudariti pa je treba tudi boljse znanje o sami bolezni in njeni obravnavi,
zlasti v enoti intenzivnega zdravljenja. Kako se virus §iri, je rezultat zapletenega med-
sebojnega vpliva biologije virusa in spreminjanja ¢loveske imunosti zaradi cepljenja in
predhodne okuZbe. Za omikron je znatilno, da se lahko izogne imunosti, kar omogoca
u¢inkovito okuzbo cepljenih ali predhodno okuZenih posameznikov. Poleg imunosti,
individualne dovzetnosti, nagnjenosti k bolezni in drugih dejavnikov gostitelja pa je
pomembna tudi virulentnost virusa, ki pomembno prispeva k tezi bolezni. Omikron je
v primerjavi s prej$njimi razli¢icami (Wuhan, alfa, delta) manj patogen oz. virulenten.
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Pojav nove, bolj virulentne in bolj prenosljive razli¢ice SARS-CoV-2 $e vedno ni izkljucen,
zato je pomembno natan¢no spremljati, kaj se dogaja z novim koronavirusom, pa tudi z
drugimi povzroditelji infekcijskih bolezni.

Abstract

The epidemic of the disease covid-19 has affected practically the whole world. In Slovenia,
the first cases of infection were proven at the beginning of March 2020. The beginning
of the epidemic and its continuation showed that the disease can take a severe form
with the involvement of many organs, which results in long-term hospitalization in the
intensive care unit and thus possible long-term consequences and rehabilitation. By May
2022, 5,334 patients were hospitalized in intensive care units in Slovenia, 25% of whom
died. Covid-19 is a systemic disease and, apart from the severe course and complications
during hospitalization, it can also have long-term consequences. Omicron (B.1.1.529) is
avariant of SARS-CoV-2 that was detected in November 2021. In Slovenia, the omicron
variant replaced all other variants and caused the highest peak of disease cases in early
2022 - 197,756 active cases and almost 300 hospitalized in intensive care units. In the
winter of 2022, the number of people hospitalized in intensive care units began to de-
cline. The frequency of hospitalizations also decreased rapidly and was low in 2024. Most
patients treated in intensive care units now require intensive care because of concomitant
septic complications or severe worsening of the associated disease(s). Research results
confirm that vaccination against covid-19 protects against the worst outcomes of the
disease. Patients with concomitant chronic diseases are particularly at risk, especially
those with immune disorders, either due to the underlying disease or due to treatment
with immunosuppressive agents. Better knowledge of the disease itself and its treat-
ment, especially in the intensive care unit, should also be emphasized. How the virus
is spreading is the result of a complex interplay between virus biology and changes in
human immunity due to vaccination and prior infection. Omicron is characterized by its
ability to evade immunity, allowing efficient infection of vaccinated or previously infected
individuals. In addition to immunity, individual susceptibility to infection, propensity to
disease and other factors of the host, the virulence of the virus is also important, which
significantly contributes to the severity of the disease. Compared to previous versions
(Wuhan, alpha, delta), Omicron is less pathogenic or virulent. The emergence of a new,
more virulent and more transmissible version of SARS-CoV-2 is still not excluded, so it
is important to closely monitor what is happening with the new coronavirus, as well as
with other infectious disease agents.

uvoD

Konec leta 2019 je bil na Kitajskem odkrit novi koronavirus, ki je precej genetsko podo-
ben koronavirusu SARS (angl. Severe Acute Respiratory Syndrome) iz leta 2002 in je dobil
ime SARS-CoV-2. Zelo hitro je bilo jasno, da nimamo opravka le z virusno plju¢nico,
ampak da gre za novega povzrocitelja in novo bolezen, ki je zelo kuzna in povzroca Zzi-
vljenjsko nevarne okuzbe predvsem pri starejsih ljudeh in pri tistih, ki imajo pridruzene
kroni¢ne bolezni (1, 2). Epidemija bolezni, ki so jo poimenovali covid-19, se je zelo hitro
raz§irila preko kitajskih meja in je prizadela prakti¢no ves svet. V Sloveniji smo prve
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primere okuZbe dokazali v zac¢etku marca 2020. Zacetek epidemije in njeno nadaljevanje
sta pokazala, dalahko bolezen poteka v hudi obliki s prizadetostjo $tevilnih organov, kar
ima za posledico dolgotrajno hospitalizacijo v enoti intenzivnega zdravljenje (EIZ) in s
tem tudi mozne dolgotrajne posledice in dolgotrajno rehabilitacijo (3).

Covid-19 je sistemska bolezen, saj so ACE2 receptorji, na katere se virus veze, prisotni
na celicah razli¢nih tkiv (dihala, o¢i, osrednje zivcevje, poziralnik, ¢revo, ledvice, imunski
sistem, Zol¢nik, testisi). Zapleti bolezni so $tevilni, od prizadetosti kardiovaskularnega
sistema, do trombemboli¢nih dogodkov, prizadetosti osrednjega Zivcevja, ledvic, jeter itd.
Najpogosteje so prizadeta plju¢a. Huda oblika covida-19 se navadno kaze kot huda akutna
okuzba dihal, plju¢nica ali sindrom akutne dihalne stiske. Pojavijo se lahko hudi zapleti,
med katerimi so pogosti sepsa, septi¢ni $ok in vecorganska odpoved. Hospitalizacije v EIZ
so dolge, posledice pa trajajo $e dolgo po koncani hospitalizaciji. Dolgotrajne posledice
hudega covid-19 so preucevali v veliki kohorti 138.818 posameznikov s SARS-CoV-2
okuzbo in jih primerjali kontrolno skupino 5.985.227 neokuzenih v ZDA. Obe kohorti so
spremljali dve leti, da bi ocenili tveganje smrti in 80 vnaprej dolo¢enih postakutnih posle-
dic covid-19 (angl. postacute sequelae of covid-19 — PASC; sinonim je dolgi covid). Tveganje
za smrt po 6 mesecih ni bilo pomembno zvec¢ano v skupini tistih, ki zaradi covida-19 niso
bili hospitalizirani, vendar je ostalo znatno povisano e po dveh letih pri zaradi covida-19
hospitaliziranih posameznikih. Od 80 vnaprej dolocenih posledic, jih je 69 % oziroma
35 % postalo nepomembnih $ele v drugem letu po okuzbi med nehospitaliziranimi ozi-
roma hospitaliziranimi posamezniki. Po dveh letih je PASC prispeval kumulativno 80,4
(95 % interval zaupanja (IZ): 71,6-89,6) invalidnosti prilagojenih let Zivljenja (DALY)
na 1000 osebnih let med nehospitaliziranimi in 642,8 DALY na 1000 osebnih let (95 %
1Z: 596,9-689,3) med hospitaliziranimi posamezniki; 25,3 % (18,9-31,0 %) in 21,3 %
(18,2-24,5 %) kumulativnih dvoletnih DALY pri nehospitaliziranih in hospitaliziranih
je bilo iz drugega leta. Tveganja za $tevilne posledice so se sicer zmanjsala dve leti po
okuzbi, vendar gre vseeno za znatno kumulativno breme izgube zdravja zaradi PASC (4).

POTEK EPIDEMIJE IN OMIKRONSKO OBDOBJE

V zgodnjem obdobju pandemije, ko je prevladoval divji tip virusa (Wuhan) ter razli¢ice
alfa in delta, je bil delez hospitaliziranih v EIZ UKCLJ od 14,5 do 24,3 % (podatki UKC
Ljubljana od zacetka epidemije do marca 2021). V tem ¢asu je bilo kumulativno hospi-
taliziranih skupaj 3303 bolnikov, od tega 499 v enotah intenzivnega zdravljenja. Umrlo
je 592 (15,9 %) bolnikov. Do maja 2022 je bilo v EIZ UKC kumulativno hospitaliziranih
1616 bolnikov, umrlo jih je 20 %, v Sloveniji pa 5334 bolnikov, umrlo jih je 25 % (5, 6).

Omikron (B.1.1.529) je razli¢ica SARS-CoV-2, ki je bila zaznana novembra 2021. Prvi¢ so
ga odkrili v Bocvani, od koder se je razsiril ter postal prevladujoca razli¢ica v obtoku po
vsem svetu. Po prvotni razli¢ici B.1.1.529 se je pojavilo ve¢ podrazli¢ic omikrona, vkljué-
no z BA.1,BA.2, BA.3, BA.4 in BA.5. Oktobra 2022 sta se pojavili dve podrazli¢ici BA.5,
imenovani BQ.1 in BQ.1.1. Septembra 2024 se je pojavila nova podrazli¢ica omikron z
oznako XEC. Ta je za razliko od predhodnih razli¢ici rekombinantna — nastala s kombi-
nacijo 2 razli¢nih omikron variant. Ima veliko sposobnost $irjenja, vendar ni videti, da
bi bila bolj patogena. V Sloveniji je razli¢ica omikron nadomestila vse ostale razli¢ice od
koncaleta 2021 in povzrodila najveéji vrh primerov bolezni — 197.756 aktivnih primerov
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in skoraj 300 hospitaliziranih na EIT (7, 8). Po zimi 2022 je $tevilo hospitaliziranih v EIZ
upadalo in v letu 2024 smo imeli na Kliniki za infekcijske bolezni in vro¢inska stanja
dokumentiranih le 21 bolnikov, hospitaliziranih v EIZ zaradi covida-19 ali z njim.

Raziskave, opravljene v obdobju omikrona, kazejo, da okuzbe potekajo lazje, vendar
je to odvisno tudi od znatilnosti obolelih. V raziskavi iz Juzne Afrike (kjer so najprej
zaznali razli¢ico omikron) so primerjali klini¢ne znacilnosti bolnikov v obdobju od 14.
novembra 2021 s 3962 bolniki, sprejetimi pred izbruhom omikrona. Kartoteke 98 bol-
nikov so pregledali glede na primarno indikacijo za sprejem, klini¢no resnost, raven
dodatka kisika, cepljenje in predhodno okuzbo s covid-19. Belezili so podatke o dnevnih
primerih in prijavljenih smrtih, sprejemih v bolnignice in preseznih smrtih v provincah
in mestih, ki so bili pridobljeni iz Nacionalnega instituta za nalezljive bolezni, Nacio-
nalnega ministrstva za zdravje in Juznoafrigkega sveta za medicinske raziskave. Stevilo
sprejemov v valu omikron je hitro doseglo vrh in hitro upadlo. Najvedja zasedenost
postelj je dosegla le 51 % najvisjega prejsnjega vrha med valom delta. V valu omikron je
bilo 21 (4,5 %) bolnigni¢nih smrti v primerjavi z 847 (21,3 %) v predhodnih valovih in
5 (1 %) sprejemov na EIZ v primerjavi s 172 (4,3 %) v prejénjih obdobjih. Te razlike so
bile statisti¢no pomembne. Cas hospitalizacije je bil bistveno krajsi (4 dni) v valu omi-
krona v primerjavi z 8,8 dni v prej$njih valovih. Samo tretjina bolnikov je imela covid-19
plju¢nico. Dvaingestdeset (63 %) bolnikov je imelo naklju¢no ugotovljen pozitivni test
SARS-CoV-2. Manj kot polovica (45 %) bolnikov na oddelkih za covid-19 je potrebovala
dodatek kisika v primerjavi z 99,5 % v prvem valu. Medtem ko je bilo povelanje stevila
primerov eksponentno, pa temu ni sledila stopnja smrtnosti na ravni mest in provinc,
kar potrjuje klini¢ne ugotovitve zmanjsane teze omikron bolezni (9).

V Kanadi so aktivno prospektivno spremljali bolnike, hospitalizirane zaradi covid-19 od
15. marca 2020 do 28. maja 2022. Vkljuceni so bili odrasli (stari > 18 let) in otroci (stari
0-17let), hospitalizirani z laboratorijsko potrjenim covid-19 v 155 bolni§nicah za akutno
nego, ki sicer sodelujejo v Kanadskem programu za nadzor bolnigni¢nih okuzb (CNISP).
CNISP je zbiral tedenske zbirne podatke o naslednjih hudih izidih: hospitalizacija, spre-
jem v EIZ, potreba po mehanskem predihavanju, potreba po zunajtelesni membranski
oksigenaciji in smrt v bolniénici iz vseh vzrokov. Glede na tedne, ko so v mreZi opazili
poveclanje deleza hospitalizacij zaradi covid-19, so dolo¢ili ¢éasovna obdobja za raziskavo.
Ta so bila: val 1 (od 15. marca do 31. avgusta 2020 (prevladovala razli¢ica divjega tipa)),
val 2 (1. september 2020 do 28. februarja 2021 (prevladovala razlitica divjega tipa)),
val 3 (od 1. marca do 30. junija 2021 (mesane razli¢ice alfa, beta in/ali gama)), val 4 (od
1. julija do 25. decembra 2021 (prevladovala razli¢ica delta)), val 5 (od 26. decembra
2021 do 19. marca 2022 (prevladovala razli¢ica omikron)) in val 6 (od 20. marca do 28.
maja 2022 (prevladovala razli¢ica omikron)). Stevilo odraslih (n = 51.679) in pediatri¢nih
(n =4.035) bolnikov, hospitaliziranih z laboratorijsko potrjenim covid-19, je bilo najvecje
v 5. in 6. valu pandemije (v primerjavi z valovi 1 do 4 (77,3 v primerjavi s 24,7 na 1.000
sprejemov bolnikov)). Kljub temu pa so bili delezi covid-19 bolnikov, ki so bili sprejeti v
EIZ, bili mehansko predihavani, bili zdravljeni z zunajtelesno membransko oksigenacijo
in/ali umrli v valovih 5 in 6, pomembno manjsi v primerjavi s 1. do 4. valom. Stopnja
sprejemov v EIZ in bolni$ni¢nih smrti zaradi vseh vzrokov je bila znatno ve&ja med tis-
timi, ki niso bili cepljeni proti covid-19, v primerjavi s tistimi, ki so bili popolno cepljeni
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(razmerje pojavnosti 4,3 oziroma 3,9) ali popolnoma cepljeni z dodatnim pozivitvenim
odmerkom (razmerje pojavnosti 12,2 oziroma 15,1). Avtorji te raziskave ugotavljajo med
drugim tudi, da je bilo cepljenje proti bolezni covid-19 pomembno za zmanj$anje breme-
na sistema zdravstvenega varstva in hudih izidov, povezanih z boleznijo covid-19 (10).

Na voljo je relativno malo informacij o tem, katere komorbidnosti in specifi¢ni virusni
mutacijski vzorci so povezani s tezo okuzbe z omikronom. V provinci Québec v Kanadi
so z uporabo baze podatkov epidemioloskega spremljanja primerov primarne okuzbe s
covid-19, ki so se pojavili med valom omikron od 5. decembra 2021 do 9. januarja 2022,
pridobili vse laboratorijsko potrjene primere covid-19 v provinci in s tem povezane
informacije o 21 Ze obstojec¢ih socasnih kroni¢nih boleznih, hospitalizacijah, sprejemu
v EIZ, smrti zaradi covid-19 in statusu cepljenja. Opazili so, da se je tveganje za zaplete
povecalo za vsako dodatno komorbidnost pri cepljenih in necepljenih posameznikih
in da je bilo to tveganje sistemati¢no vedje pri necepljenih posameznikih. V primerjavi
s cepljenimi posamezniki brez so¢asnih kroni¢nih bolezni (referen¢na skupina) je bilo
tveganje za hospitalizacijo devetkrat veje (pri cepljenih in z vsaj tremi so¢asnimi kro-
ni¢nimi boleznimi (95 % IZ 7,77-12,01) in 22-krat ve¢je pri necepljenih posameznikih
s so¢asnimi boleznimi (95 % IZ 19,07-25,95). Tveganje za sprejem v EIZ je bilo 13-krat
vedje pri cepljenih in s soasnimi boleznimi (95 % I1Z 8,74-18,87) in 45-krat vegje pri
necepljenih posameznikih (95 % IZ 29,06-69,67). Tveganje za smrt pa je bilo 12-krat
(95 % 1Z (7,57-18,91)) ve¢je pri cepljenih posameznikih s prisotnimi so¢asnimi bolezni-
mi ter 38-krat (95 % IZ (23,62-61,14)) veje pri necepljenih posameznikih s so¢asnimi
boleznimi. Ugotovitve te raziskave kaZejo na zas¢itni u¢inek cepljenja tudi pri okuzbah
z razli¢ico omikron, predvsem pa poudarjajo pomen komorbidnosti in s tem tudi vlogo
pravocasnega protivirusnega zdravljenja (11).

Ocene, da okuzba z razli¢ico omikron v EIZ poteka lazje, sicer niso enotne. Italijan-
ski raziskovalci, ki so se v raziskavi osredoto¢ili na kriti¢no bolne, ki sta jih prizadeli
razli¢ici delta in omikron, so Zeleli analizirati, ali obstaja kak3na razlika med obema
skupinama. Vkljutili so zaporedne sprejeme v covid-19 EIZ med 1. oktobrom 2021 in
31. marcem 2022. Podatke o demografskih znatilnostih pacientov, razli¢icah, glavnih
komorbidnostih, parametrih intenzivne nege ob sprejemu in izidu bolezni so analizi-
rali z univariatno in multivariatno analizo. Vklju¢enih je bilo 65 bolnikov, od tega 31
(47,69 %) v skupini omikron in 34 (52,31 %) v skupini delta. Smrtnost je bila v skupini
omikron 52,9 % v primerjavi z 41,9 % v skupini delta, to pa le potrjuje, da so bili bol-
niki z omikronom Ze sicer bolj ogroZeni zaradi $tevilnih komorbidnosti. Poleg tega so v
skupini z omikronom prevladovali bolniki z obstojeco kroni¢no plju¢no prizadetostjo in
akutno ledvi¢no okvaro. V tej raziskavi je bila smrtnost bolnikov z omikronom sicer vigja
kot bolnikov z delto, vendar je §tevilo bolnikov v tej raziskavi premajhno za zanesljive
zakljucke, je pa ta vzorec po eni strani v skladu s podatki iz drugih raziskav, ki so pokazale,
da pridruzene kroni¢ne bolezni predstavljajo neodvisne dejavnike tveganja, povezane z
umrljivostjo v bolni$nici zaradi covid-19. Vsekakor je na podlagi te raziskave tezko podati
zakljucke, saj tudi skupine bolnikov niso bile primerljive (12).

Bolniki s kriti¢no boleznijo covid-19, ki so potrebovali sprejem v EIZ v zdravstvenem cen-
tru v severnem Tajvanu od maja do septembra 2021 in od februarja do avgusta 2022, so
bili vkljueni v opazovalno raziskavo. ZabeleZeni so bili klini¢ni in demografski podatki,
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so¢asne bolezni, teza bolezni in strategije vodenja bolezni. 28-dnevno smrtnost iz obeh
obdobij so primerjali tako v prvotni kohorti kot v kontrolni kohorti, ki se je ujemala gle-
de nekaterih parametrov. Od 231 bolnikov jih je bilo 72 (31,2 %) iz obdobja alfa in 159
(68,8 %) iz obdobja omikron. Bolniki v obdobju omikrona so bili starejsi, imeli so nizji
indeks telesne mase, ve¢ komorbidnosti, ve¢jo resnost bolezni in pove¢ano 28-dnevno
smrtnost (26,4 % proti 13,9 %, p = 0,035). V multivariatni analizi obdobje, v katerem je
prevladoval omikron, ni bilo opredeljeno kot neodvisen dejavnik, povezan s povecano
28-dnevno smrtnostjo. Neodvisni dejavniki, povezani z 28-dnevno smrtnostjo, so bili
nizje razmerje PaO2/FiO2 (PF) (PF < 100, prilagojeno razmerje obetov (angl. Adjusted
Odds Ratio — aOR) 2,68, 95 % [Z1,21-5,94), septi¢ni ok (aOR 2,39, 95 % [Z21,12 -5,09)
in odsotnost zdravljenja z remdesivirjem ((aOR) 0,36, 95 % IZ 0,16-0,83). Medtem ko
so imeli bolniki v obdobju omikrona huj$o obliko bolezni, razli¢ica ni bila neodvisno
povezana z vecjo 28-dnevno smrtnostjo pri bolnikih, sprejetih v EIZ (13).

Zdi se, da se pojavnost sprejemov v EIZ zmanj$uje z razli¢ico omikron. To ugotovitev so
nedavno potrdili Vieillard-Baron in sod., ki so odkrili, da je manj verjetno, da bodo bol-
niki z omikronom sprejeti v EIZ v primerjavi z bolniki z delta razli¢ico (14). V razli¢nih
drzavah je bilo opravljenih nekaj raziskav, v katerih so tezo okuzbe z razli¢ico omikron in
druge lastnosti primerjali z delto na vseh bolni$ni¢nih oddelkih. Kot splosna ugotovitev
je bila izpostavljena zmanj$ana teza bolezni v skupini omikrona. Z uporabo podatkov iz
valov okuzbe delta in omikron v ZDA so ugotovili, da je bila smrtnost bolnikov, ki so imeli
okuzbo z omikronom, priblizno dvakrat niZja v primerjavi z delto (15).

V francoski multicentri¢ni prospektivni kohortni raziskavi so med 7. decembrom 2021
in 1. majem 2022 vkljuéili 259 zaporedno sprejetih bolnikov zaradi hude oblike covid-19
v 20 EIZ. Ugotovili so, da je bil klini¢ni fenotip bolnikov, okuZenih z razli¢ico omikron
(n =148), drugacen od tistega okuZenih z razli¢ico delta (n = 111). V primerjavi z bolniki,
okuzenimi z razli¢ico delta, so bili tisti, okuZeni z razli¢ico omikron, starejsi in so imeli
bistveno pogostejse so¢asne bolezni, vklju¢no s hipertenzijo, kroni¢no plju¢no boleznijo
in kroni¢no odpovedjo ledvic in so bili na splogno bistveno bolj krhki (ocena s Klini¢no
lestvico krhkosti). Trikrat ve¢ bolnikov, okuZenih z omikronom, kot bolnikov, okuZenih z
delto, je bilo imunosuprimiranih (43,2 % (n=64/148) v primerjavis 13,6 % (n=15/111);
p <0,0001).Med delto in razli¢icami omikron in 28-dnevno smrtnostjo ni bilo statisti¢-
no znatilne povezave, prav tako ni bilo razlik in povezave z 28-dnevno smrtnostjo ter
podvrstami razli¢ic omikron. Med bolniki, okuZzenimi z omikronom, jih je bilo 43,2 % z
imunsko motnjo, veéina jih je prejela dva odmerka cepiva ali ve¢ (85,9 %), vendar je bil
humoralni odziv na cepljenje slab. Smrtnost imunsko oslabljenih bolnikov, okuZenih z
razli¢ico omikron, je bila bistveno ve¢ja kot pri imunsko kompetentnih bolnikih (46,9 %
proti 26,2 %; p = 0,009) (16). Multicentri¢na opazovalna $tudija v Italiji je vklju¢evala
171 odraslih bolnikov s covid-19, ki so bili hospitalizirani na EIZ v devetih bolni§nicah v
Lombardiji od 1. decembra 2021 do 9. februarja 2022. V obdobju $tudije se je razmerje
primerov razli¢ic delta/omikron zmanjsalo z dvotedensko zamudo pri bolnikih v EIZ v
primerjavi s tistimi v skupnosti; med okuzbo z delto je bilo ve¢ necepljenih, medtem ko
so se v obdobju omikron okuZbe pogosto pojavljale tudi pri cepljenih (2). Ve¢ so¢asnih
bolezni in vigja ocena komorbidnosti pri bolnikih na EIZ, ki so bili v kriti¢nem stanju
zaradi covid-19, je bilo povezanih z okuzbo z omikronom, tudi pri cepljenih posamezni-
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kih. Ceprav imajo ljudje, okuZeni z omikronom, manje tveganje za hudo bolezen kot
tisti, okuZeni z razli¢ico delta, pa imajo tisti, ki so sprejeti v EIZ, lahko tezak potek (17 ).

Na Kliniki za infekcijske bolezni je bilo v EIZ v lanskem letu hospitaliziranih le 21 bolni-
kov (9 Zensk, 12 moskih v starosti od 27 do 86 let), pri katerih je bila dokazana okuzba
s SARS- CoV-2 virusom; od tega je imelo 15 bolnikov (povpreéna starost 71 let) klini¢no
sliko in znake, znadilne za covid-19 in pri 6 bolnikih je bila okuzba naklju¢no ugotovlje-
na. Bolniki, zdravljeni zaradi covid-19, so vsi razen enega (mogki 86 let) imeli $tevilne
pridruZene bolezni. Od 15 bolnikov jih je 8 imelo plju¢nico, vendar le ena bolnica znacil-
no klini¢no in rentgensko sliko covid-19 plju¢nice, pa¢ pa so imeli 4 bolniki pridruzeno
bakterijsko plju¢nico Ze ob sprejemu. Sprejem v EIZ je bil pri vec¢ini potreben predvsem
zaradi poslabsanja temeljnih bolezni ob socasni virusni in bakterijski okuzbi. Le en
bolnik je pred sprejemom dobil zdravilo nirmatrelvir/ritonavir (NR). Osem bolnikov
je prejelo remdesivir v ¢asu hospitalizacije. Umrl je 81-letni bolnik, ve¢ina bolnikov je
bila po zaklju¢ku mehanskega predihavanja premeséena na oddelke ali na druge EIZ. V
skupini 6 bolnikov (povpreéna starost 55 let), ki so imeli druge bolezni, SARS-CoV-2
pa je bil naklju¢no odkrit, je umrla 73 bolnica z diseminirano stafilokokno okuZzbo in
$tevilnimi zapleti.

Ce povzamemo ugotovitve raziskav, lahko ugotovimo, da je razli¢ica omikron sprva
povzroéila veliko §tevilo primerov, vendar pa se je tevilo hospitalizacij hitro zmanjsalo
in je bilo v1etu 2024 majhno. Prav tako se je zmanj3alo §tevilo sprejemov v EIZ. Citirane
raziskave imajo veliko metodoloskih pomanjkljivosti in je konkretne zakljucke iz njih
tezko potegniti. Lastne izku$nje kazejo, da ve¢ina bolnikov, ki se zdravi v EIZ v obdobju
omikrona, potrebuje intenzivno zdravljenje zaradi so¢asnih septi¢nih zapletov ali hudega
poslabganja temeljne bolezni. Zal razen enega bolnika nikomur od bolnikov, sprejetih
v naso EIZ, pred sprejemom ni bil predpisan nirmatrelvir/ritonavir. Rezultati raziskav
potrjujejo, da so ogrozeni predvsem bolniki s so¢asnimi kroni¢nimi boleznimi, zlasti tisti,
ki imajo okvare imunskega sistema, bodisi zaradi temeljne bolezni, bodisi zaradi zdravlje-
nja z imunosupresivnimi u¢inkovinami. Vemo tudi, da cepljenje proti covid-19 §¢iti pred
najtezjimi izidi bolezni, vendar ni tako zelo u¢inkovito pri imunsko kompromitiranih
bolnikih. Tem bolnikom najbolj koristi uvedba zgodnjega protivirusnega zdravljenja.
Nedavna metaanaliza je potrdila trajen za§¢itni u¢inek NR na pojav hude bolezni pri cep-
ljenih populacijah ob kroZenju omikrona (18). Dejstvo je, da NR ohranja svojo aktivnost
proti novim razli¢icam, v nasprotju s §tevilnimi zdravljenji z monoklonskimi protitelesi,
kar je posledica njegovega nacina delovanja. Vendar pa bodo absolutne razlike v tveganju
za tezak potek verjetno veliko manjse, kot so sprva porocali v raziskavi EPIC-H (19), saj
so se splo3na tveganja hospitalizacije in smrti zaradi SARS-CoV-2 opazno zmanj$ala za-
radi manj virulentne razli¢ice (omikron), razgirjene pokritosti s cepljenjem (kar sicer za
Slovenijo ne velja) in imunosti zaradi predhodnih okuzb. Poudariti pa je treba tudi boljse
znanje o sami bolezni in obravnavi bolnikov s covid-19, zlasti v EIZ (20).

KAKO NAPREJ?

Napovedovanje prihodnosti je vedno nehvalezno. Ze ob samem zacetku epidemije smo
se spragevali, ali bo virus SARS-Co-V-2 postal le eden od sezonskih respiratornih viru-
sov, kot so to navadni humani koronavirusi, ali pa bo povzroc¢al hude okuzbe in s tem
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povzroéil veliko trpljenja in nenazadnje tudi hude socioloske spremembe v druzbi kot
posledica omejevalnih ukrepov, ki naj bi preprecevali $irjenje virusa. Konec leta 2020,
potem ko je skoraj leto dni krozil med ¢lovesko populacijo, je SARS-CoV-2 pokazal veliko
spremembo v svojem prilagajanju na ljudi. Te zelo mutirane razli¢ice SARS-CoV-2 so
imele veédjo stopnjo prenosa v primerjavi s prej$njimi razli¢icami in so jih poimenovali
»zaskrbljujoce razli¢ice« (angl. variant of concern — VOC). Povecana sposobnost virusa
za $irjenje je rezultat zapletenega medsebojnega vpliva biologije virusa in spreminjanja
¢loveske imunosti zaradi cepljenja in predhodne okuzbe. Pred pojavom omikrona se je
vsaka od prevladujocih razli¢ic razvila iz prednikov, namesto da bi se razvijale druga iz
druge. Nasprotno pa zaporedne valove zdaj povzrocajo podlinije omikron. MoZno je, da
bi se lahko pojavila nova razli¢ica, potencialno rekombinantna z visoko prenosljivostjo,
povezano z intrinzi¢no biologijo in novimi antigenskimi lastnostmi. Virulentnost raz-
licic SARS-CoV-2 se lahko razvija kot odgovor na spreminjajoce se selekcijske pritiske.
Virulentnost patogena poleg imunosti, individualne dovzetnosti, nagnjenosti k bolezni
in drugih dejavnikov gostitelja pomembno prispeva k tezi bolezni. Ni nujno, da se v
populaciji gostitelja virulenca s¢asoma zmanjsa, ¢eprav podatki modeliranja na splo$no
kazejo kompromis med hitrostjo prenosa in virulenco, tako da pojav nove, bolj virulentne
in bolj prenosljive variante $e vedno ni izkljucen (21).

Pomembno je natan¢no spremljati dogajanje, ne samo v zvezi z virusom SARS-CoV-2,
ampak na splono na podro¢ju infekcijskih bolezni. Matemati¢no modeliranje epidemije
se je med pandemijo izkazalo kot dobro orodje, ki je precej pomagalo pri planiranju kapa-
citet in kadra. Uporabljeni so bili razli¢ni modeli, povsod po svetu in tudi v Sloveniji. Pri
gradnji epidemioloskega modela, ki je dovolj zanesljiv in ustreza trenutni epidemiologki
situaciji v drzavi ali regiji, je treba v procesu modeliranja izpolnjevati dolocene kriterije.
Morda bo treba uporabiti kombinacijo dveh ali ve¢ razli¢nih vrst modelov, da bi zajeli vse
vidike modeliranja epidemije (22 ). Sredi$¢e za modeliranje scenarijev covid-19 v ZDA (angl.
Scenario Modeling Hub - SMH) je bilo ustanovljeno decembra 2020 za usklajevanje srednje-
ro¢nih projekcij covid-19 pojavnosti s strani ve¢ skupin za modeliranje. Konec leta 2021,
potem ko je bila prvotna razli¢ica omikron prvi¢ odkrita v Juzni Afriki in se je zacela hitro
8iriti, je SMH organiziral dva lo¢ena kroga modeliranja za projekcijo pojavnosti covid-19
v Zdruzenih drzavah v naslednjih nekaj mesecih, ko je omikron hitro postal prevladujoca
krozeca razlitica po vsej drzavi. Njihove projekcije vala primerov in smrti zaradi covid-19
pozimi 2021 do 2022 kazejo, da so scenariji modeliranja teze bolezni, prenosljivosti in
imunskega pobega razli¢ice omikron, ki jih je posredoval SMH, dobro opravili svoje delo
pokrivanja vrste moznih izidov. Projekcije primerov covid-19 so natan¢no napovedovale,
da bo pojavnost bolezni vi$ja od pojavnosti med valoma alfa in delta v zacetku leta 2021.
Vendar pa je predvideni vrh tedenskih smrti po scenarijih z manjso tezo bolezni, ki so bili
ne bo presegel prejsnjega vrha. Te projekcije SMH so uradnikom za javno zdravje zagotovile
uporabne informacije glede verjetnega poteka epidemije ob precej$nji negotovosti glede
teze bolezni zaradi omikrona in ravni imunskega pobega (23).

Pomembno vlogo pri odkrivanju potencialno nevarnih sprememb v epidemiologiji vi-
rusnih okuzb dihal ima tudi epidemiologko spremljanje okuZzb v realnem ¢asu, s ¢imer
smo v Sloveniji pri¢eli med pandemijo, s projektom EPISARI, ki pa ga je sedaj ¢imprej
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potrebno digitalizirati. Na ta nacin je moZno pravolasno odkrivati rast $tevila primerov
in se ustrezno pripraviti (24).

ZAKLJUCEK

Dandanes imamo dovolj znanja in »orodij«, da hospitalizacije zaradi covid-19 sploh niso
vel potrebne in tudi smrti se lahko u¢inkovito izognemo ... to je treba poudariti.

Epidemija covid-19 pocasi izzveneva, vendar je virus $e prisoten in aktiven. Ni moZno
izkljuciti pojava razlicice, ki bi bila lahko bolj virulentna in $e vedno zelo prenosljiva. Za raz-
liko od prvega obdobja pandemije imamo sedaj obilo znanja o virusu in njegovih lastnosti,
epidemiologiji, patogenezi, klini¢nih slikah, diagnostiki, prognozi in zdravljenju. Na voljo
imamo zelo u¢inkoviti in varni zdravili, ki lahko pri posameznikih z velikim tveganjem za
hud potek preprecita hospitalizacijo, sprejem v EIZ in smrt. Nujno potrebno je kontinui-
rano izobrazevanje zdravnikov, kot tudi splosne javnosti, o indikacijah za zgodnje protivi-
rusno zdravljenje (prvih 5 do 7 dni po zacetku bolezni) oseb z nevarnostnimi dejavniki za
hud potek covid-19. S pravocasnim zdravljenjem lahko prepre¢imo veéino hospitalizacij.
Na prvem mestu je $e vedno cepljenje, ki najbolj u¢inkovito zmanjsuje verjetnost za hujsi
potek bolezni. Spoznanja, do katerih smo prisli med pandemijo, pa nam bodo koristila tudi
pri naslednji pandemiji, ki bo nedvomno prigla. Vprasanje tu ni ali ampak kdaj.
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IZVLECEK

Hude okuzbe dihal, kot so zunajbolnisni¢na plju¢nica, bolnidni¢na plju¢nica in z mehan-
skim predihavanjem povezana plju¢nica, so diagnoze, s katerimi se pogosto sre¢ujemo v
enotah za intenzivno zdravljenje. Kljub ustreznemu podpornemu in protimikrobnemu
zdravljenju so zapleti pogosti in smrtnost velika. Poleg razli¢nih mikrobioloskih prei-
skav, ki so klju¢ne za opredelitev povzroéitelja, lahko z uporabo nekaterih biomarkerjev
izbolj$amo diagnosti¢ne postopke, vplivamo na obravnavo bolnikov in na prognozo. S
pomocjo nekaterih biomarkerjev lahko ocenjujemo u¢inkovitost izbranega izkustvenega
antibioti¢nega zdravljenja in opredelimo ¢as protimikrobnega zdravljenja, kar vpliva na
kakovost obravnave kriti¢no bolnih z okuzbo dihal.

Abstract

Severe respiratory infections, such as community-acquired pneumonia, hospital-acquired
pneumonia, and ventilator-associated pneumonia, are diagnoses that are frequently
encountered in intensive care units. Despite appropriate supportive and antimicrobial
treatment, complications are common, and mortality is high. In addition to various mi-
crobiological examinations, which are crucial for identifying the pathogen, the use of cer-
tain biomarkers can improve diagnostic procedures, influence patient management, and
prognosis. With the help of certain biomarkers, the effectiveness of selected empirical
antibiotic therapy can be assessed, and the necessary duration of antimicrobial therapy
can be determined, which improves the effectiveness of the treatment of critically ill
patients with respiratory infections.
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Zunajbolni$ni¢na plju¢nica (ZBP) je eden od najpogostejsih vzrokov za sprejem bolnika
v enoto za intenzivno zdravljenje (EIZ). Na drugi strani je bolni$ni¢na plju¢nica (BP) ena
od najpogostejsih v bolnisnici pridobljenih okuzb in je pogosto povezana z intubacijo in
mehanskim predihavanjem (MP) (1, 2).

ZBP je akutna okuzba plju¢, ki nastane v domacem okolju ali do 48 ur po sprejemu v bolni-
$nico in je pomemben vzrok zbolevnosti ter umrljivosti. Smrtnost bolnikov, ki potrebujejo
zdravljenje na EIZ je kljub $tevilnim u¢inkovitim protimikrobnim zdravilom in sodobni
opremi $e vedno velika in je za ve¢ kot 20 % vedja kot pri bolnikih, ki intenzivnega zdravlje-
nja ne potrebujejo (3). Letna pojavnost ZBP je pri odraslih osebah priblizno 10 na 1000
prebivalcev. Okoli 40 % jih je starej$ih od 65 let, v tej skupini se pojavnost giblje od 20 do 40
na 1000 prebivalcev. Pri starejsih od 75 let je plju¢nica kar 9-krat pogostej$a kot v obdobju
med 15 in 44 leti in 5-krat pogostejsa kot pri osebah med 44 in 64 leti. Poleg starosti na
vedjo pojavnost in hujsi potek bolezni vplivajo $e so¢asne kroni¢ne bolezni, kot so kroni¢-
na obstruktivna plju¢na bolezen, druge kroni¢ne bolezni plju¢ in srca, sladkorna bolezen,
razli¢ne prirojene ali pridobljene imunske motnje in alkoholizem. Pet do deset odstotkov
v bolni$nico sprejetih bolnikov z ZBP potrebuje zdravljenje na EIZ (4).

Streptococcus pneumoniae in Legionella pneumophila sta najpogostejsa povzrocitelja hude
ZBP. Pri plju¢nicah s hujsim potekom pogosteje osamimo mikroorganizme iz krvi kot pri
blazjih oblikah. Poleg omenjenih pogosto povzrocajo hujse oblike plju¢nice $e naslednji mi-
kroorganizmi: Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae in Pseudomonas aeruginosa; red-
keje pa druge enterobakterije, anaerobne bakterije in bakterijske povzrociteljice atipi¢nih
plju¢nic (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae) ali virusi (virus influence, virus
parainfluence, respiratorni sincicijski virus, koronavirusi, virus vari¢ele-zostra itd.) (5).
BP pa je okuzba spodnjih dihal, ki se pojavi 48 ur po sprejemu v bolnignico. Ocenjujejo, da
se BP pojavi v 5 do ve¢ kot 20 primerih na 1000 sprejemov. Najbolj so ogrozeni bolniki z
oslabljeno imunostjo, starostniki in bolniki s poskodbami, predvsem glave. Okuzba dihal
je pogost zaplet v EIZ in pomembno povecuje smrtnost. Najpogostej$a je pri bolnikih, ki
potrebujejo MP, z do 20-krat ve¢jo pojavnostjo. Z MP povezana plju¢nica (angl. ventilator
associated pneumonia — VAP) se po definiciji pojavi 24 do 72 ur po intubaciji in z vsakim
dnem MP se verjetnost okuzbe spodnjih dihal povela za enega do tri odstotke. BP je
pogostejsa v prvih dneh MP; pribliZzno polovica primerov se pojavi v prvih petih dneh. Po
podatkih Evropskega centra za prepre¢evanje in nadzor bolezni (angl. European Centre for
Disease Prevention and Control - ECDC) je bila pojavnost bolnidni¢ne plju¢nice v evropskih
EIZ v letu 2021 8,9 na 1000 bolnigni¢no oskrbnih dni (BOD), v 66,6 % je bila plju¢nica
povezana z intubacijo in MP. Pri MP bolnikih je bila pojavnost plju¢nice 12,80,2 na 1000
dni MP (6). Koulenti s sod. poroca o ve¢ji pojavnosti plju¢nice (18,3 na 1000 dni MP),
povezane z MP, v evropskih EIZ. Najve¢ja pojavnost plju¢nice v EIZ je med poskodovanci
(36,5 %) in med njimi prevladujejo bolniki s poskodbo glave (7).

Med povzrocitelji BP prevladujejo enterobakterije, Acinetobacter spp. in P. aeruginosa.
Med po Gramu pozitivnimi bakterijami pa najpogosteje dokazemo okuzbo s S. aureus.
S. pneumoniae, ki je najpogostejsi povzrocitelj ZBP, povzro¢a BP v manj kot 10 %. Pri
bolnikih na MP med povzroditelji pogosteje dokazemo okuzbo z vetkratno odpornimi
bakterijami (VOB). Poleg MP sta pomembna dejavnika tveganja za plju¢nico, povzroé¢eno
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z VOB, e zdravljenje z antibiotiki $irokega spektra in lokalne epidemioloske razmere.
Redki povzrocitelji BP so koagulazno negativni stafilokoki, ustni streptokoki, enterokoki,
bakterije, ki povzrocajo atipi¢no plju¢nico, glive in virusi. V zimskih mesecih poras-
te Stevilo bolnisni¢nih okuzb dihal z razli¢nimi virusi; virusi influence so lahko vzrok
manjsih ali ve¢jih izbruhov. Med imunsko oslabelimi bolniki je pogostejsi povzroditelj
BP L. pneumophila, ki je lahko, podobno kot virusi influence, vzrok za lokalne izbruhe.
Ocenjujejo, da zaradi BP, ne glede na povzrocitelja, smrtnost naraste za 30 do 50 %. Poleg
vedje smrtnosti BP podalj$uje ¢as obravnave v EIZ in v bolni$nici ter pomembno zvisuje
stroske zdravljenja (2, 8).

Diagnoza plju¢nice temelji na anamnesti¢nih, klini¢nih in radioloskih ocenah. Povzro-
Citelja okuzbe opredelimo z dodatnimi mikrobioloskimi preiskavami. Z rentgenskim
slikanjem plju¢ opredelimo morfoloske spremembe v pljuénem parenhimu ter nadziramo
napredovanje bolezni in morebitne dodatne zaplete. Rentgenska preiskava je pomembna,
ker omogoca locevati druge vzroke prizadetosti plju¢ od okuzbe. Povzrocitelja plju¢nice
lahko osamimo iz izmecka, vzorca, odvzetega z aspiratom iz sapnice, ali vzorcev, odvzetih
z invazivnimi diagnosti¢nimi metodami. Predvsem izlo¢ki iz zgornjih dihal pogosto niso
reprezentativni, saj so lahko laZno negativni ali zaradi lokalne poselitve z bakterijami
laZno pozitivni. Med invazivnimi diagnosti¢nimi metodami se pri kriti¢no bolnih najpo-
gosteje odlo¢amo za bronhoskopijo z bronhoalveolarnim izpirkom. Poleg poskusa osami-
tve povzroditelja v odvzetem bioloskem vzorcu lahko mikroorganizme, zlasti »atipi¢ne
bakterije« in viruse, dokazujemo $e z molekularnimi metodami z dokazom specificnega
dela genoma v izlockih dihal (9).

V pomot pri diagnozi so nam lahko tudi razli¢ni biomarkerji. Nekateri so vezani nepos-
redno na povzrocitelja, drugi so odraz odziva gostitelja na okuzbo. Z mikroorganizmi
povezani biomarkerji so specifi¢ni antigeni ali specifi¢ni deli genoma, ki jih dolo¢amo v
razli¢nih biologkih vzorcih. Specifi¢ni biomarkerji imajo lahko klju¢en vpliv na izbiro pro-
timikrobnega zdravljenja. Z odzivom gostitelja povezani biomarkerji so razli¢ne nespeci-
ficne beljakovine, ki jih dokazujemo v krvi ali v izlo¢kih dihal. Pomembna diagnosti¢na
vloga teh biomarkerjev je v oceni, ali ima bolnik bakterijsko okuZbo. Poleg diagnosti¢ne
vloge imajo nekateri tudi prognosti¢en pomen in z njimi lahko ocenjujemo odziv na
protimikrobno zdravljenje ali na¢rtujemo ¢as zdravljenja.

BIOMARKERJI, POVEZANI S POVZROCITELJEM OKUZBE

Klini¢ni znadilnosti in spremembe na rentgenski sliki plju¢, skladni s plju¢nico, so pri
bolnikih na EIZ pogosto neznacilni za etiolosko opredelitev plju¢nice. Visoka vrodina,
kaselj, produktiven izmecek in morfoloske spremembe v pljuénem parenhimu so lahko
odraz neinfekcijske bolezni, plju¢nica pa je lahko tudi virusne narave in bolniki antibio-
tika ne potrebujejo. Z obposteljno hitro diagnostiko lahko pomembno pridobimo na ¢asu
in usmerimo izbiro antibiotika, v kolikor ocenimo, da je ta potreben.

Okuzbe z virusom influence ali SARS-CoV-2 so predvsem v zimskih mesecih pogostejsi
vzrok sprejema na EIZ in potrditev virusnega povzrocitelja plju¢nice pomembno vpliva
na obravnavo bolnika in ima epidemiologke posledice. Poznamo razli¢ne hitre antigenske
teste za dokaz gripe, ki so zelo specifi¢ni, ob&utljivost testov pa je navadno manjsa (10).
Testiranje je priporo¢eno za vse bolnike s sumom na gripo, ki v ¢asu krozZenja virusa pot-
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rebujejo bolni$ni¢no obravnavo. Amerisko zdruZenje za infektologijo testiranje svetuje
tudi vsem bolnikom s simptomi in znaki okuzbe dihal, ki imajo kroni¢ne sr¢ne ali pljuc-
ne bolezni (11). Pri kriti¢no bolnih na EIZ predlagajo za dokazovanje virusa v izlo¢kih
dihal molekularne metode, ki so v primerjavi s hitrimi antigenskimi testi obcutljivejse.
V meta-analizi Merckxa in sod. je bila specifi¢nost hitrih antigenskih testov za dokaz
gripe ve¢ kot 98 %, obcutljivost pa je bila glede na vrsto izbranega testa med 53 in 80 %.
Obc¢utljivost testa je v zgodnjem poteku bolezni obi¢ajno boljsa, ker je tudi koncentracija
virusa v izlo¢kih zgornjih dihal v tem obdobju pomembno ve¢ja. Ob¢utljivost molekular-
nih testov se je gibala med 92 in 95 % (12).

Dokaz okuzbe s SARS-CoV-2 temelji na hitrih antigenskih testih in na molekularni
diagnostiki. V meta-analizi Vilce-Alosilla s sod. je bila specifiénost molekularnih testov
98,4 % in obcutljivost 94,5 % (13). Hitri antigenski testi za dokaz SARS-CoV-2 imajo
podobno kot pri gripi pomembno manjs$o obcutljivost, specifi¢nost testa pa je podobna
kot pri molekularni diagnostiki. V raziskavi Katzenschlagerja in sod. je bila ob¢utljivost
razli¢nih antigenskih testov za dokaz covid-19 pri simptomatskih posameznikih 77,4 %
in specifi¢nost testa 99 % (14).

Pnevmokokno plju¢nico dokazemo z osamitvijo bakterije iz krvi ali iz bioloskega vzorca,
odvzetega iz spodnjih dihal. V pomo¢ nam je lahko tudi dokaz pnevmokoknega antigena
v secu, ki pa je pri nosilcih S. pneumoniae v nosno-zrelnem prostoru lahko lazno poziti-
ven. Tudi po cepljenju je lahko antigenski test laZno pozitiven $e pet dni (9). V obsezni
meta-analizi, v kateri je bilo analiziranih 27 raziskav, je bila obéutljivost hitrega pnev-
mokoknega antigenskega testa 74 % in specificnost 97,2 % (15). Test ostane pozitiven
ve¢ tednov, pri 35 % bolnikov je pozitiven §e dva meseca, pri 17 % $tiri mesece in pri 6 %
bolnikov veé kot Sest mesecev po pnevmokokni okuzbi (16). Pri otrocih zaradi visokega
deleza »nosilcev« test ni uporaben. Tudi pri kriti¢no bolnih je njegova klini¢na uporaba
vprasljiva, saj pozitiven izvid pri tej skupini bolnikov ne vpliva na izbiro antibiotika ali
na spremembo izkustveno danega protimikrobnega zdravila.

Ob pnevmokoku je L. pneumophila tudi pogost povzrotitelj hude ZBP, kar je potrebno
upostevati pri naértovanju izkustvenega antibioti¢nega zdravljenja bolnikov s plju¢nico,
ki jih sprejmemo na EIZ. Poleg molekularne diagnostike je za diagnozo legionarske bo-
lezni klju¢en dokaz topnega antigena L. pneumophila v se¢u. Test je specificen za dokaz
okuzbe z L. pneumophila tip 1, ki je vzrok plju¢nice v priblizno 90 %. Ob¢utljivost testa
je 70 do 100 % in specifi¢nost od 95 do 100 %. Antigen dokazemo v se¢u v treh dneh
po zacetku bolezni in je lahko v zgodnjem poteku okuZbe $e laZno negativen (17). Pri
bolnikih z obsezno legionelno plju¢nico in tezjim potekom je specifi¢ni antigen v urinu
lahko prisoten $e ve¢ tednov ali mesecev (18). Pozitiven test vpliva na izbiro oziroma
spremembo izkustvenega antibioti¢nega zdravljenja in je del obi¢ajne diagnostike pri
kriti¢no bolnih s klini¢no sliko hude plju¢nice.

Z ODZIVOM GOSTITELJA POVEZANI BIOMARKERJI

Pri bolnikih na EIZ je okuZba dihal pogost vzrok sprejema na oddelek ali bolni$nié¢ni za-
plet neke druge bolezni. Antibiotiki so za obvladovanje bakterijske okuzbe plju¢ klju¢ni.
Na drugi strani nepotrebno protimikrobno zdravljenje virusnih okuzb dihal ali drugih
vzrokov prizadetosti plju¢ bolnike izpostavlja $kodljivim u¢inkom zdravila in stopnjuje
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problem protimikrobne odpornosti bakterij. Obposteljni biomarkerji imajo pomembno
diagnosti¢no vlogo pri oceni, ali ima bolnik bakterijsko okuzbo, pomagajo pa nam lahko
tudi pri oceni prognoze in u¢inkovitosti zdravljenja. Poznamo $tevilne laboratorijske
kazalce vnetja, ki predstavljajo odziv na bakterijsko okuzbo, vendar so le redki del vsa-
kodnevne klini¢ne prakse. Glavna tezava je v specifi¢nosti testa, saj $tevilni porastejo
tudi pri bolnikih brez okuZbe in z drugimi vzroki okvare tkiv in organov. Med laborato-
rijskimi kazalci vnetja, ki so del diagnostike pri bolnikih s sumom na bakterijsko okuzbo,
sta najpomembnej$a C-reaktivni protein (CRP) in prokalcitonin (PCT). Pravilna ocena
in hiter zacetek protimikrobnega zdravljenja pomembno izboljsata prognozo bolnikov
z bakterijsko okuzbo dihal. Meehan s sod. poroca o statisti¢no znatno veéji smrtnosti
bolnikov z ZBP, ki so antibiotik dobili ve¢ kot $tiri ure po sprejemu v bolnisnico (19).

C-reaktivni protein

CRP je protein akutne faze vnetja, ki nastaja v jetrih. Pri zdravih osebah je njegova kon-
centracija v periferni venski krvi manj$a od 5 mg/L, ob vnetju pa moé¢no naraste. Tvorbo
CRP v jetrnih celicah sprozijo posredniki vnetja: interlevkin-6, interlevkin-1 beta in
tumor nekrotizirajoci faktor. Njegova koncentracija se podvoji vsakih osem ur in doseze
najvisje vrednosti v 36 do 50 urah. Razpolovni ¢as CRP je 19 ur (20). V zgodnjem poteku
sistemske bakterijske okuzbe, ki lahko bolnika zivljenjsko ogroza, je CRP $e lazno nega-
tiven. Neustrezen porast CRP je lahko posledica jetrne ciroze ali znizane koncentracije
serumskih beljakovin. S spremljanjem koncentracije CRP lahko ocenjujemo verjetnost
bakterijske okuzbe. V raziskavi Costerja in sod. je porast CRP med dvema merjenjema
(bakterijska okuzba 14,7 ure; virusna okuzba 13,5 ure) za 3,47 mg/L/h s 50 % obcutlji-
vostjo in 93,8% specificnostjo govoril v prid bakterijske okuzbe (21).

V meta-analizi Gentilottijeve in sod. je bila ob¢utljivost CRP za diagnozo bakterijske ZBP
ob mejni vrednosti nad 50 mg/L 75 % (95 % 1Z; 53-89 %) in specifi¢cnost 75 % (95 %
1Z; 57 %—-87 %) (22). Rezultati raziskav kaZejo, da je koncentracija CRP pri bolnikih s
tipi¢no bakterijsko plju¢nico (najpogosteje S. pneumoniae) veéja kot pri bolnikih z atipi¢-
no ali virusno plju¢nico (23). Med povzroditelji atipi¢ne plju¢nice je koncentracija CRP
pri bolnikih z legionelozo obi¢ajno ve¢ja (24). V raziskavi Almiralla in sod. so primerjali
koncentracijo CRP prirazli¢nih povzroditeljih ZBP, ki so jih osamili iz bronhoalveolarnega
izpirka. Najve¢je vrednosti so zabelezili pri bolnikih s pnevmokokno plju¢nico in legione-
lozo. Ve¢ja koncentracija CRP je bila prisotna pri bolnikih s teZjim potekom bolezni (25).

CRP se uporablja za spremljanje u¢inkovitosti zdravljenja in za napoved izida bolezni.
Mendez s sod. poroca, da je bila koncentracija CRP pri bolnikih z ZBP statisti¢no po-
membno niZja, v kolikor je v treh dneh prislo do klini¢nega izboljsanja (26). V prospektiv-
ni raziskavi, v katero je bilo vklju¢enih 570 bolnikov z ZBP, je bil CRP, nizji od 100 mg/L,
povezan z nizjo 30-dnevno smrtnostjo (razmerje obetov (RO) 0,18), manj3o potrebo po
MP in/ali vazoaktivnih zdravilih (RO 0,21) in manj$im Stevilom s plju¢nico povezanih
zapletov (RO 0,05). V kolikor se CRP v 96 urah ni znizal za 50 % ali ve¢, je bila 30-dnevna
smrtnost znatno vecja (RO 24,5) (27).

Pri bolnikih v EIZ z radiolokimi in klini¢nimi kriteriji plju¢nice je CRP uporaben ozna-
Cevalec plju¢nice, povezane z MP. Povoa s sod. poro¢a o 87,5 % obcutljivosti in 86,1 %
specifi¢nosti CRP za diagnozo BP, povezane z MP, pri vrednosti CRP nad 96 mg/1 (28).
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Pribolnikih na MP lahko s pomo¢jo CRP lo¢imo traheobronhitis od plju¢nice. V raziskavi
Coelha in sod. je bila povpre¢na koncentracija CRP pri MP bolnikih s plju¢nico 180 mg/L
in pri bolnikih s traheobronhitisom 140 mg/L. Razlika je bila statisti¢no pomembna (29).

S pomo¢jo CRP lahko naértujemo ¢as protimikrobnega zdravljena. V meta-analizi, v kate-
ro je bilo vklju¢enih 727 bolnikov z bakterijsko okuzbo v EIZ (CRP skupina 278 bolnikov;
standardna skupina 449 bolnikov), je bil ¢as zdravljenja za 1,82 dni kraj$i v skupini, pri
kateri je bil ¢as zdravljenja nadzorovan s sledenjem koncentracije CRP. Izid zdravljenja,
zapleti in ¢as zdravljenja v bolnignici so bili med skupinama primerljivi (30).

Najve¢ja pomanjkljivost CRP je, da ni specifi¢en za bakterijsko okuzbo, saj imajo lahko
velike koncentracije tudi bolniki z nekaterimi virusnimi okuzbami, sistemskimi bolez-
nimi veziva, z rakom, po hudi poskodbi ali operaciji (31).

Prokalcitonin

PCT nastaja v kalcitoninskih celicah v §¢itnici in je predstopnja hormona kalcitonina.
Pri zdravih osebah so koncentracije PCT v serumu manj$e od 0,1 pg/L, relativno nizke
pa ostanejo tudi ob lokaliziranih bakterijskih in virusnih okuzbah. Ob sistemskem bak-
terijskem vnetju za¢nejo PCT tvoriti tudi druga nevroendokrina tkiva ter monociti in
makrofagi, tako da njegova koncentracija mo¢no in hitro poraste (32). V klini¢ni praksi
se za lo¢evanje bakterijskih okuzb od drugih vnetnih procesov uporablja mejna vrednost
0,25 pg/L. Na podlagi koncentracije PCT lahko sodimo o teZi bolezni, nekateri avtorji pa
povezujejo visje koncentracije PCT tudi s slab$o prognozo. Najvecje koncentracije PCT
dobimo pribolnikih s septi¢nim §okom. S spremljanjem koncentracij PCT silahko poma-
gamo pri ocenjevanju odziva na zdravljenje in sprejemanju odlo¢itve o uvedbi ali ukinitvi
antibioti¢ne terapije. PCT ima sicer boljso specifi¢nost kot CRP za diagnozo bakterijske
okuzbe, vendar njegova koncentracija poraste tudi pri nekaterih virusnih okuzbah, vne-
tnih revmati¢nih in avtoimunskih boleznih, poskodbah ali obseznih operacijah, kar lahko
vodi v nepotrebno antibioti¢no zdravljenje (33-35). PCT doseze najvisje vrednosti v
Sestih urah po sproZenemu drazljaju in ima razpolovni ¢as od 22 do 35 ur. Jetrna okvara
ne vpliva na njegovo koncentracijo. Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro so koncentracije visje
in z nadomestnim hemodializnim zdravljenjem ga odstranjujemo (36).

V meta-analizi, v katero je bilo vklju¢enih 2408 bolnikov z ZBP, je bila obcutljivost PCT
pri mejni vrednosti 0,5 pg/L za diagnozo bakterijske okuzbe 55 % in specifi¢nost 76 %
(37). V podobni raziskavi, ki je bila opravljena v sezoni gripe pri bolnikih, zdravljenih na
EIZ, je bila obéutljivost PCT pri mejni vrednosti 0,5 ug/L za diagnozo bakterijske plju¢-
nice 80,5 % in negativna napovedna vrednost 73,2 %. V kolikor so izklju¢ili bolnike z BP
in bolnike z imunsko motnjo, je bila obéutljivost PCT za diagnozo bakterijske plju¢nice
85,5 % in negativna napovedna vrednost 82,2 % (38). Podobno diagnosti¢no vrednost
ima PCT pri otrocih s plju¢nico. V meta-analizi Tsouja in sod. je bila ob¢utljivost PCT za
diagnozo bakterijske plju¢nice pri mejni vrednosti 0,5 pug/L 68 % in specificnost 60 %.
Pri mejni vrednosti PCT 2 pg/L je bila ob¢utljivost testa 59 % in specifi¢nost 71 % (39).

Vigje koncentracije PCT spremljajo bolnike s pnevmokokno plju¢nico, hujso okuzbo,
opredeljeno s tockovnikom za oceno resnosti plju¢nice (angl. Pneumonia severity index,
PSI), in bolnike z bakteriemi¢no ZBP. V raziskavi Johanssona in sod. je bila mediana PCT
pribolnikih s PSI 4 ali 5 statisti¢no izrazito vedja (2,1 pug/L) kot pri bolnikih z niZjim PSI
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(0,52 ng/L). Pribolnikih z bakteriemi¢no ZBP in PSI 4 ali 5 je bila mediana PCT 7,9 pg/L,
pri bolnikih z niZjim PSI pa 4,4 pg/L (40). Ve¢je koncentracije PCT spremljajo bolnike z
ZBP, ki jo povzrolajo piogene bakterije. V raziskavi Jereba in sod. je bila mediana kon-
centracije PCT pri bolnikih s piogeno ZBP statisti¢no izrazito veéja (7,64 pg/L) kot pri
bolnikih z atipi¢no plju¢nico (0,80 pg/L). Koncentracija PCT je bila veéja pri bolnikih z
ZBP, ki so umrli (41).

Pri bolnikih na MP in sumom na plju¢nico je PCT lahko diagnosti¢ni dejavnik, ki nam
pomaga pri nacrtovanju zdravljenja s protimikrobnim zdravilom, vendar so si rezultati
raziskav glede njegove klini¢ne uporabnosti nasprotujo¢i. V raziskavi Coelha in sod. je
bila povpre¢na koncentracija PCT pri MP bolnikih s plju¢nico statisti¢no veliko vecja
(2,1 pg/L) kot pri bolnikih s traheobronhitisom (0,64 pg/L) (29). V podobni raziskavi
Chena in sod. je bila ob¢utljivost PCT za diagnozo z MP povezane plju¢nice 60 % in spe-
cifitnost 87,5 % (42). Na drugi strani Corbacho s sod. ni dokazal statisti¢no pomembnih
razlik v serumski koncentraciji PCT med bolniki s plju¢nico, povezano z MP (mediana
0,38 pg/L), in skupino MP bolnikov brez plju¢nice (mediana 0,56 ug/L) (43). V meta-a-
nalizi Diaza in sod. je bila ob¢utljivost PCT za diagnozo plu¢nice, povezane z MP 76 %
in specifi¢nost 79 % (44).

PCT ima prognosti¢no vlogo pri MP bolnikih s plju¢nico na EIZ, vztrajanje povisane
vrednosti ali dodaten porast PCT spremlja ve¢ja smrtnost. V raziskavi Hakana in sod.
je bila koncentracija PCT tretji in sedmi dan po diagnozi z MP povezane plju¢nice pri
umrlih statisti¢no precej ve¢ja. PCT nad 1 pg/L na tretji dan zdravljenja je napovedoval
slabgo prognozo (RO 22,6) (45).

PCT nam je lahko v pomo¢ pri na¢rtovanju antibioti¢nega zdravljenja bolnikov z okuzbami
dihal. V raziskavi Stolza in sod. je bil ¢as antibioti¢nega zdravljenja bolnikov z MP povezane
plju¢nice za 4,5 dni krajsi v skupini bolnikov s PCT vodenim protimikrobnim zdravljenjem.
V 28 dneh so bolniki s standardno obravnavo dobivali antibiotik 27 % ¢asa dlje (46).

V meta-analizi Lija in sodelavcev, v katero je bilo vklju¢enih osem raziskav, je bilo stevilo
bolnikov, zdravljenih z antibiotikom, manj$e in ¢as antibioti¢nega zdravljenja znatno
krajsi, v kolikor je bilo antibioti¢no zdravljenje nadzorovano s sledenjem koncentracije
PCT. V primerjavi s standardno obravnavo ni bilo razlik v smrtnosti, $tevilu sprejemov na
EIZ ali ¢asu zdravljenja v bolni$nici (47). V podobni meta-analizi Pappa in sod., v katero je
bilo vklju¢enih 26 raziskav, poro¢ajo o pomembno krajsem protimikrobnem zdravljenju
pribolnikih s PCT nadzorovano obravnavo (RO -2,58) in brez §kodljivega vpliva na potek
zdravljenja oziroma izid bolezni. Smrtnost je bila v PCT skupini celo nizja (RO 0,84) (48).

DRUGI BIOMARKERJI

Pri kriti¢no bolnih s sumom na okuzbo dihal je natanéna vzro¢na opredelitev tezav
pogosto tezka. Zanesljivega biomarkerja z zelo veliko ob¢utljivostjo, specifi¢nostjo, po-
zitivno in negativno napovedno vrednostjo Zal nimamo. Z izjemo CRP, PCT in levkocitov
so §tevilni zgolj del raziskav in se ne uporabljajo v vsakodnevni klin¢ni praksi. Nekateri
med njimi imajo diagnosti¢no, drugi prognosti¢no vlogo. Med pogosteje obravnavanimi
biomarkerji so §e: adrenomedulin (ADM), topni receptor izrazen na mieloi¢nih celicah
(angl. soluble triggering receptor expressed by myeloid cells-1, TREM-1), nevtrofilni CD64
receptor, presepsin itd.
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TREM-1 ima diagnosti¢no vlogo pri bolnikih s sumom na plju¢nico, povezano z MP.
Dolo¢amo ga lahko tudi v bronhoalveolarnemu izpirku. Pri zdravih osebah so njegove
koncentracije v bioloskih vzorcih nemerljive. ADM ima prognosti¢no vlogo pri bolnikih
z ZBP in vedje koncentracije spremljajo bolnike s hujso obliko okuzbe dihal. CD64 recep-
tor poraste pri bolnikih z ZBP. Ima prognosti¢no vlogo. Visje koncentracije spremljajo
klini¢no poslabsanje in so znacilne za bolnike, ki potrebujejo obravnavo v EIZ. Presepsin
ima diagnosti¢no in prognosti¢no vlogo. Najvedje koncentracije presepsina so znadilne
za bolnike s sistemsko bakterijsko okuzbo in bolnike s hudo ZBP (49).

SKLEP

Poznamo $tevilne biomarkerje vnetja, s katerimi zelimo natané¢neje opredeliti verjetnost
bakterijske okuzbe. Njihova glavna skupna pomanjkljivost je prenizka specifi¢nost. Med
biomarkerji, ki se uporabljajo v klini¢ni praksi, sta najpomembnej$a CRP in PCT. Biomar-
kerji so nam v pomo¢, niso pa del smernic obravnave bolnikov z okuzbami dihal. Odlo¢i-
tev za protimikrobno zdravljenje $e vedno temelji na klini¢ni sliki in izvidih radiologkih
ter mikrobiologkih preiskav.
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IZVLECEK

Smrtnost hude zunajbolni$ni¢ne plju¢nice ostaja velika in je lahko povezana s hudim,
neuravnove$enim vnetnim odzivom. Adjuvantno zdravljenje z glukokortikoidi zmanjsa
smrtnost teh bolnikov, statisti¢no razliko so ugotavljali le pri uporabi hidrokortizona,
ne pa metilprednisolona ali deksametazona.

V prispevku povzemamo priporodila ZdruZenja za infektologijo, ZdruZenja pnevmo-
logov Slovenije in Slovenskega zdruZenja za intenzivno medicino, ki bodo objavljena

drugod.
Abstract

The mortality of severe community acquired pneumonia remains high and can be as-
sociated with a severe, unbalanced inflammatory response. Adjuvant treatment with
glucocorticoids reduces mortality in these patients, with a statistically significant
difference found only when using hydrocortisone, not methylprednisolone or dexa-
methasone.
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This article summarizes the recommendations of the Association for Infectious Diseases,
the Slovenian Society of Pneumology, and the Slovenian Society for Intensive Medicine,

which will be published elsewhere.
uvoD

Zunajbolni$ni¢na plju¢nica (ZBP) je akutna okuZzba plju¢nega parenhima pri imunsko
zdravi osebi, katere simptomi in znaki se pojavijo v zunajbolni$ni¢nem okolju ali v prvih
48-ih urah od sprejema v bolnisnico (1). Ocene kazejo, da kar 40 % bolnikov z ZBP potre-
buje hospitalizacijo, 5 % hospitaliziranih pa zaradi hude oblike ZBP potrebuje zdravljenje
v enoti za intenzivno zdravljenje (EIZ) (2). Kljub napredku na podro¢ju intenzivnega
zdravljenja ostaja smrtnost bolnikov s hudo ZBP izjemno visoka in je za ve¢ kot 20 % visja
kot pri bolnikih, ki intenzivnega zdravljenja ne potrebujejo (3). Visoka smrtnost bolnikov
s hudo obliko ZBP je lahko povezana s hudim, neuravnoteZzenim vnetnim odzivom, ki
povzroéi dodatno okvaro plju¢ in drugih organov.

Glukokortikoidi so zdravila z mo¢nim protivnetnim in imunomodulatornim delovanjem,
ki se lahko uporabljajo za adjuvantno zdravljenje hude ZBP. V zadnjem desetletju so
manj$e kontrolirane randomizirane raziskave podale nasprotujoce rezultate o vplivu
tovrstnega zdravljenja na prezivetje in druge klini¢ne izide. Interpretacijo raziskav je
dodatno oteZevala izrazita heterogenost preiskovanih populacij in raba razli¢nih uéin-
kovin. V nedavno objavljeni ve¢ji randomizirani raziskavi ESCAPe (angl. Extended Steroid
Use in Community-Acquired Pneumonia), adjuvantno zdravljenje z metilprednizolonom ni
pomembno vplivalo na preZivetje in druge izide zdravljenja bolnikov s hudo ZBP: ni bilo
razlik v znotrajbolni$ni¢ni umrljivosti, trajanju potrebe po vazoaktivni podpori, poja-
vljanju akutnega sindroma dihalne stiske pri odraslih in trajanju umetnega predihavanja
(4). Zaradi pomanjkanja dokazov o u¢inkovitosti in varnosti so v ve¢ini mednarodnih
priporo¢il za zdravljenje hude ZBP rutinsko uporabo glukokortikoidov odsvetovali; iz-
jemoma je bilo zdravljenje dopustno pri bolnikih s so¢asnim septi¢nim $okom (5-7).
V lanskem letu je bila objavljena do sedaj najveéja, multicentri¢na randomizirana raz-
iskava CAPE COD (angl. Community-Acquired Pneumonia: Evaluation of Corticosteroids),
v kateri so pri bolnikih, ki so prejeli zgodnje zdravljenje s hidrokortizonom, ugotovili
pomembno manj$o 28-dnevno smrtnost ter manj$o potrebo po intubaciji, mehanski
ventilaciji in vazoaktivni podpori. Iz raziskave so bili izklju¢eni bolniki s hudo imunsko
oslabelostjo, cisti¢no fibrozo, gripo, invazivnimi glivnimi okuzbami in septi¢nim §okom,
zaradi ¢esar interpretacija rezultatov pri teh skupinah bolnikov ni mozna (8). Rezultati
zadnje meta-analize randomiziranih kontroliranih raziskav kazejo, da je zdravljenje hude
ZBP z glukokortikoidi povezano s pomembno manj$o 30-dnevno smrtnostjo (razmerje
tveganj (RT) 0,70, 95 % interval zaupanja (IZ) 0,54-0,90). Ugoden vpliv na preZivetje so
ugotavljali le pri bolnikih, ki so prejemali hidrokortizon (RT 0,48, 95 % IZ 0,32-0,72) (9).

Zdravljenje z glukokortikoidi je bilo povezano tudi s pomembno kraj$im ¢asom hospita-
lizacije, kraj$im trajanjem mehanskega predihovanja in manjso potrebo po vazoaktivnih
zdravilih. Tveganje za nastanek sekundarne hiperglikemije ni bilo pomembno vegje
pri bolnikih, ki so prejemali glukokortikoide (9). Na temelju navedenih ugotovitev je
Zdruzenje za intenzivno medicino (angl. Society of Critical Care Medicine) med prvimi
mednarodnimi zdruZenji z mo¢nim priporo¢ilom podprlo uporabo glukokortikoidov pri
zdravljenju odraslih bolnikov s hudo ZBP (10).
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PRIPOROCILA ZA UPORABO GLUKOKORTIKOIDOV
PRI BOLNIKIH S HUDO ZBP

Definicija hude ZBP

Bolnike s hudo ZBP identificiramo na osnovi kriterijev Ameriskega zdruZenja za infekcij-
ske bolezni/Ameriskega torakalnega zdruzenja (angl. Infectious Diseases Society of Ame-
rica/American Thoracic Society — IDSA/ATS) iz leta 2007. Diagnozo hude ZBP postavimo,
kadar je izpolnjeno eno glavno merilo ali vsaj tri pomozna merila.

Tabela 1: Kriteriji za hudo ZBP (11)

GLAVNA MERILA POMOZNA MERILA

- dihalna odpoved s potrebo - frekvenca dihanja > 30 vdihov/minuto
po mehanskem predihovanju - Pa0O2/FiO2 < 33 kPa
(invazivnem ali neinvazivnem) - prizadetost ve¢ plju¢nih reznjev

- septi¢ni $ok in potreba po - zmedenost/dezorientiranost
vazoaktivni podpori - uremija (se¢nina > 7,1 mmol/L)

- levkopenija (levkociti < 4,0 x 10%/L)

- trombocitopenija < 100 x 10°%/mL

- hipotermija (telesna temperatura < 36 °C)

- hipotenzija in potreba po agresivnem teko¢inskem ozivljanju

Indikacije za zdravljenje hude ZBP z glukokortikoidi

Adjuvantno zdravljenje z glukokortikoidi je indicirano pri bolnikih, ki imajo:

— hudo ZBP (po kriterijih IDSA/ATS) ali

- ZBP, potrebo po visokopretoéni oksigenaciji (angl. high flow oxygenation) in PaO2/FiO2
<40 ob FiO2 > 0,5 ali

- ZBP, potrebo po maski z rezervoarjem brez povratnih ventilov (-OHIO« maska) in
Pa0O2 < 13 kPa

Z adjuvantnim zdravljenjem z glukokortikoidi je treba priceti ¢éimprej oziroma v 24-ih
urah po prepoznanih vkljucitvenih kriterijih, preverjenih izklju¢itvenih dejavnikih in po
uvedbi protimikrobnega zdravljenja.

Kontraindikacije za zdravljenje hude ZBP z glukokortikoidi

Med kontraindikacijami so navedene bolezni in stanja, pri katerih je na osnovi podatkov
iz literature zdravljenje z glukokortikoidi lahko povezano s poslabsanjem osnovne bo-
lezni, vedjim tveganjem za pomembne zaplete in slabsim izidom zdravljenja hude ZBP.
Spodaj navedene skupine bolnikov so bile izklju¢ene iz veéine raziskav o u¢inkovitosti
glukokortikoidov, zaradi ¢esar rezultatov raziskav ni moZno prenesti na te skupine bol-
nikov.

Adjuvantno zdravljenje hude ZBP je kontraindicirano pri bolnikih:

- s hudo imunsko oslabelostjo*,

- s socasno okuzbo z virusom influence (dokazana z antigenskim testom in/ali PCR),
— s cisti¢no fibrozo,

-z aktivno tuberkulozo ali invazivno glivno okuzbo,
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- zvirusnim hepatitisom (sveZo / aktivno okuzbo) ali aktivno okuZbo z virusi herpesa
- in pri noseénicah.

*Definicija hude imunske oslabelosti glede na merila Evropske organizacije za raziskave in
zdravljenje rakavih obolenj in Skupine za raziskovanje mikoz (angl. European Organization
for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the
National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycosis Study Group - EORT/MSG) (12):

- nedavna nevtropenija (manj kot 0,5 x 10° nevtrofilcev/L za ve¢ kot 10 dni),

- stanje po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic,

- hematolosko rakavo obolenje,

- stanje po presaditvi évrstih organov,

- zdravljenje z glukokortikoidi v odmerku > 0,3 mg/kg/dan prednizona ali ekvivalenta
> 3 tedne v zadnjih 60 dneh,

- zdravljenje z drugimi zaviralci T-celi¢nega odziva (zaviralci kalcinevrina, zaviralci
TNEF-q, limfocitno specificna monoklonska protitelesa, imunosupresivni nukleozidni
analogi) v zadnjih 90 dneh,

- zdravljenje z zaviralci B-celi¢nega odziva (ibrutinib),

- prisotnost prirojene hude imunske okvare in

- akutna bolezen presadka proti gostitelju (stopnje 3 ali 4), ki je refraktarna na zdravlje-
nje prvega reda z glukokortikoidi.

Shema adjuvantnega zdravljenja hude ZBP z glukokortikoidi

Po odvzemu kuZnin in uvedbi protimikrobnega zdravljenja uvedemo hidrokortizon v
odmerku 200 mg/24 ur intravensko v kontinuirani infuziji. Cetrti dan zdravljenja
opravimo klini¢no in laboratorijsko oceno stanja, na osnovi katere se odlo¢imo o nada-
ljevanju zdravljenja s hidrokortizonom. V primeru klini¢nega izbolj$anja se zdravljenje s
hidrokortizonom ¢etrti dan ukine. Kriteriji, ki definirajo klini¢no izboljsanje, so:

- spontano dihanje,
- ocena po to¢kovniku SOFA enaka ali niZja kot ob zacetku zdravljenja in
- Pa0O2/FiO2 > 26 kPa

Ce bolnik ne izpolnjuje vseh (treh) kriterijev izboljanja stanja, se zdravljenje s hidrokor-
tizonom nadaljuje skupno 7 dni.

ZAKLJUCEK

Priporo¢ila so bila pripravljena v skladu z dosedanjimi spoznanji in obstojeco literature o
adjuvantni rabi glukokortikoidov pri hudi ZBP. Uporabo hidrokortizona svetujemo tudi
bolnikom, ki izpolnjujejo kriterije za vkljuéitev, tudi tistim, ki ($e) niso hospitalizirani na
Po EIZ. Priporo¢ila bomo posodabljali v skladu z rezultati novih raziskav.
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IZVLECEK

Dihalna odpoved je najpogostejsi razlog za sprejem na enoto za intenzivno zdravljenje
(EIZ), kjer je klju¢nega pomena hitro prepoznavanje vzroka, $e posebej pa je pomembno
razlikovanje med infekcijskimi in ne-infekcijskimi vzroki. Za etiologko opredelitev okuzb
dihal so na voljo razli¢ne neinvazivne preiskave, vendar so v¢asih neudinkovite, zlasti pri
bolnikih z imunsko motnjo (IM). V takih primerih so invazivne diagnosti¢ne metode,
kot sta na primer bronhoskopija in plevralna punkcija, nepogresljive. Te metode omo-
gocajo boljso opredelitev povzrociteljev okuzb dihal, kar pripomore k bolj usmerjenemu
zdravljenju z ustreznimi protimikrobnimi zdravili. Bronhoskopija je ze ve¢ kot 150 let
na voljo kot diagnosti¢na in terapevtska metoda, vendar je napredek v zadnjih dese-
tletjih omogo¢il ve¢jo dostopnost in natanénost, predvsem pri bolnikih z mehanskim
predihovanjem. Kljub tehnoloskemu napredku pa ostaja vpraganje tveganja v primerjavi
s koristjo uporabe te metode, saj je potrebna presoja glede moznih zapletov. Plevralna
punkcija prav tako ostaja klju¢na pri diagnostiki okuzb plevralnega prostora, ki lahko
nastanejo kot zaplet plju¢nice. U¢inkovita uporaba invazivnih metod je pomembna za
izboljdanje izidov zdravljenja pri kriti¢no bolnih pacientih.

Abstract

Respiratory failure is the leading cause of admission to the intensive care unit (ICU),
where it is essential to promptly identify the underlying cause, especially when dis-
tinguishing between infectious and non-infectious etiologies. While various non-in-
vasive techniques exist for identifying respiratory infections, their effectiveness can
be limited, particularly in immunocompromised patients. In these situations, invasive
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diagnostic methods such as bronchoscopy and pleural puncture become vital. These
approaches facilitate the accurate identification of pathogens responsible for respira-
tory infections, thereby enabling more targeted treatment with suitable antimicrobial
agents. Bronchoscopy has served as both a diagnostic and therapeutic tool for over
150 years, and recent advancements have enhanced its accessibility and precision,
particularly for patients on mechanical ventilation. However, it remains important
to evaluate the risk-benefit ratio of these invasive procedure, as careful consideration
of potential complications is essential. Additionally, pleural puncture plays a critical
role in diagnosing infections of the pleural space, which can arise as a complication
of pneumonia. The effective application of invasive methods is crucial for improving
treatment outcomes in critically ill patients.

uvoD

Dihalna odpoved je najpogostejsi razlog za sprejem na enoto za intenzivno zdravljenje
(EIZ), za u¢inkovito zdravljenje pa je klju¢nega pomena prepoznavanje njenega vzroka,
e posebno lo¢evanje med infekcijskimi in ne-infekcijskimi vzroki. Ustrezna etioloska
opredelitev okuzb dihal omogoca ustrezno protimikrobno zdravljenje, le-to pa je pove-
zano z bolj$imi izidi bolezni. Za opredelitev povzroéitelja okuzb dihal imamo na voljo
$tevilne neinvazivne metode, kot so neposredne mikrobiologke preiskave izlockov dihal
(kultura izmecka ali trahealnega aspirata in molekularne metode za dokaz razli¢nih
povzrociteljev) in antigenski testi v se¢u. Kljub napredku na podro¢ju molekularne di-
agnostike je lahko izplen teh preiskav nezadosten za opredelitev povzro¢itelja okuzbe,
kar je lahko $e posebno problemati¢no pri osebah z imunsko motnjo (IM). Pri bolniku,
ki potrebuje mehansko predihovanje (MP), dodaten problem predstavlja morebitna
kolonizacija proksimalnih delov dihal in endotrahealnega tubusa s komenzalnimi mikro-
organizmi, ki ne povzro¢ajo okuzbe. Tako lahko napa¢no postavimo etiolosko diagnozo
plju¢nice in spregledamo pravi vzrok akutne dihalne odpovedi. Invazivne diagnosti¢ne
metode so v zadnjih letih dozivele precej$en tehnologki napredek, njihova dostopnost
pa se je predvsem med pandemijo COVID-a precej izboljsala. Tako sta bronhoskopija
in punkcija plevralnega prostora vedno bolj prepoznani kot pomembni rutinski prei-
skavi na EIZ. Njuna prednost pred neinvazivnimi diagnosti¢nimi metodami je poleg
natanc¢nej$e diagnostike tudi dodatna moznost zdravljenja vzrokov dihalne odpovedi.
Pri vsakem bolniku je treba skrbno presoditi, kdaj je korist invazivnih posegov ve¢ja od
tveganja za zaplete, bolnika pa je potrebno pred tem ustrezno pripraviti. V prispevku je
predstavljena vloga bronhoskopije in plevralne punkcije pri diagnostiki in obvladovanju
okuzb dihal.

VLOGA BRONHOSKOPLJE PRI DIAGNOSTIKI OKUZB DIHAL
NA ENOTI ZA INTENZIVNO ZDRAVLJENJE

Bronhoskopija je diagnosti¢na in terapevtska metoda, ki je na voljo Ze ve¢ kot 150 let, v
zadnjih desetletjih pa je dozivela velik tehnoloski napredek in ve¢jo dostopnost na EIZ.
Indikacije za bronhoskopijo v intenzivni medicini vklju¢ujejo lokalizacijo in obvladova-
nje krvavitev, pomo¢ pri endotrahealni intubaciji in traheotomiji, toaleto dihalnih poti
in odvzem vzorcev za diagnostiko okuzb. Priporo¢ila razli¢nih zdruZenj glede uporabe
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bronhoskopije v diagnostiki okuzb spodnjih dihal si niso enotna (1, 2). Medtem ko
najnovej$a priporoc¢ila za obravnavo hudo potekajo¢e doma pridobljene plju¢nice (DPP)
invazivnih metod ne omenjajo, pa so si priporo¢ila za obravnavo bolnikov z bolnisni¢-
no plju¢nico (BP) in pljué¢nico, povezano z MP (angl. ventilator associated pneumonia,
VAP), nasprotujoca. Tako v britanskih priporo¢ilih iz leta 2013 (angl. British Thoracic
Society, BTS) predlagajo uporabo neinvazivnih diagnosti¢nih metod za diagnozo VAP,
bronhoskopijo pa priporocajo le v primeru, da diagnoza s pomoéjo prvih ni mogoca. Po-
dobno ameriska priporo¢ila IDSA/ATS (angl. Infectious Diseases Society of America, IDSA,
American Thoracic Society, ATS) iz leta 2016 za diagnozo BP/VAP priporocajo uporabo
neinvazivnih metod (semi-kvantitativni aspirat traheje), vendar obenem priznavajo
pomen invazivnih metod za poskus de-eskalacije antibioti¢nega zdravljenja ali ukinitve
le-tega ob mikrobiolosko negativnih izvidih bronhoalveolarnega izpirka (angl. broncho-
-alveolar lavage, BAL). Nasprotno v evropskih priporo¢ilih za obravnavo bolnikov z BP/
VAP iz leta 2017 (angl. European Respiratory Society, ERS, European Society of Intensive
Care Medicine, ESICM, European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases,
ESCMID, Latin American Thoracic Association, ALAT) predlagajo invaziven diagnosti¢ni
pristop s pridobitvijo kvantitativnih vzorcev iz spodnjih dihal, po moznosti pred uvedbo
izkustvenega antibioti¢nega zdravljenja (1).

Vecina podatkov o uporabi bronhoskopije pri diagnostiki okuzb dihal izvira iz raziskav
pri bolnikih z VAP (1, 2). Pri tem je klju¢no vprasanje, ali lahko na ratun povelanega
tveganja za zaplete zaradi invazivne preiskave vseeno pozitivno vplivamo na izid bo-
lezni v smislu zmanj$anja izpostavljenosti antibiotikom in izbolj$anja klini¢nih izidov
(trajanje MP in obravnave na EIZ, zmanj3anje smrtnosti v povezavi z VAP). Kljub ve¢
randomiziranim kontroliranim raziskavam, opravljenim okoli leta 2000, jasnega odgo-
vora zaradi velike heterogenosti raziskav ni (1, 2). V raziskavi Fagona in sod., kjer je bilo
potrebno antibioti¢no terapijo ob negativnih mikrobioloskih izvidih v BAL-u ukiniti, je
bila 14-dnevna smrtnost v skupini preiskovancev z bronhoskopijo manj$a v primerjavi
s skupino z neinvazivnimi diagnosti¢nimi metodami, medtem ko v drugih raziskavah
ni bilo pomembnih razlik v klini¢nih izidih. Pri tem je treba poudariti, da so zdravniki
pogosto nadaljevali z antibiotiki $irokega spektra, kljub negativnim rezultatom kuznin
in tudi ob nizki verjetnosti za VAP, v¢asih pa so spekter protimikrobnega zdravljenja
izkustveno celo razsirili za potencialno kritje odpornih mikroorganizmov (2). Pri pre-
gledu literature iz leta 2014 (Cochrane), v kateri so primerjali invazivne in neinvazivne
metode za diagnozo VAP, niso nasli razlik v smrtnosti, ¢asu zdravljenja na EIZ in ¢asu
MP ali vpliva na antibioti¢no terapijo (3), prav tako so Fernando in sod. v sistemati¢nem
pregledu in meta-analizi iz leta 2020 (25 raziskav in 1639 bolnikov) ugotovili, da imajo
neinvazivne in invazivne strategije podobno napovedno vrednost za diagnozo VAP (ob-
Cutljivost in specifi¢nost za aspirat traheje je bila 75,7 % in 67,9 %, zai¢iteno bronhialno
krtacenje 61,4 % in 76,5 %, BAL 71,1 % in 79,6 %) (4). Nasprotno so Ranzani in sod.
v retrospektivni opazovalni raziskavi pokazali, da so bile invazivne metode povezane
z veljim odstotkom etioloske opredelitve povzrocitelja plju¢nice pri bolnikih z BP v
primerjavi z neinvazivnimi metodami (56 % proti 39 %), pri ¢emer so bronhoskopijo
opravili pri 63 % bolnikov v kohorti, od tega jih 39 % ni potrebovalo MP. Njihova razi-
skava je potrdila izsledke predhodnih raziskav, da je bilo protimikrobno zdravljenje bolj
pogosto prilagojeno pri bolnikih, kjer je bila okuzba etiolosko opredeljena. Poleg tega
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so pokazali, da je bronhoskopija varna pri populaciji bolnikov z BP, ki prejemajo dihalno
podporo z neinvazivno ventilacijo ali dodatek kisika po visoko-preto¢ni nosni kanili (high
flow oxygen therapy, HEOT) (5).

Bronhoskopija je po podatkih raziskav varna tudi pri bolnikih s hudo IM, zdravljenih
na EIZ. Poleg tega je pri tej skupini bolnikov povezana z ve¢jim diagnosti¢nim izplenom
in posledi¢no pogostej$o prilagoditvijo protimikrobnega zdravljenja (1). Prepoznava
povzrocitelja okuzbe je po izsledkih razli¢nih raziskav mozna v 31 do 74 %, slabsi izplen
BAL-a pa je pogosto posledica (pre)poznega vzoréenja in predhodne uporabe antibio-
tikov, medtem ko virusne in glivne povzrocitelje okuzbe tezko dokaZemo le ob uporabi
klasi¢nih diagnosti¢nih testov, pogosto pa nanje niti ne pomislimo. Tako lahko zgodnja
uporaba BAL poveca diagnosti¢ni izplen pri bolnikih z infiltrati na plju¢ih — delez pozi-
tivnih izvidov BAL znotraj 24 ur po sprejemu je dosegel 75 % v skupini hematologkih
bolnikov oz. je bil 2,5-krat ve¢ji, ¢e je bil BAL opravljen v prvih 4 dneh po sprejemu v
primerjavi s kasneje opravljeno preiskavo (6). Ceprav je diagnosti¢ni izplen neinvaziv-
nih in invazivnih metod za opredelitev vzroka akutne respiratorne odpovedi tudi v tej
populaciji bolnikov podoben, pa imajo invazivne metode lahko dolo¢ene prednosti.
Omogocajo neposreden makroskopski pregled sprememb na sluznici dihalnih poti, kar
lahko pomaga pri diagnozi (npr. herpeti¢ne lezije, spremembe pri invazivnih glivnih
okuzbah itd.). BAL je tudi povezan z veliko diagnosti¢no obéutljivostjo pri okuzbah,
povzrolenih z virusi herpesa simpleksa (HSV) in virusom citomegalije (CMV). Ne na-
zadnje ima bronhoskopija pomembno vlogo v diagnostiki invazivnih glivnih okuzb
(7). Medtem ko ima neposredno dokazovanje Aspergillus spp. z mikroskopiranjem in
kulturo BAL obcutljivost okoli 50 %, dosega obcutljivost galaktomanskega testa (GM)
iz BAL-a 86 %, specifi¢nost pa do 91 %, poleg tega pa imamo na voljo tudi hitre diagno-
sti¢ne metode (angl. lateral flow device, LFD) s podobno diagnosti¢no natan¢nostjo. V
nedavnih priporoc¢ilih za opredelitev invazivnih glivnih okuZb pri odraslih bolnikih na
EIZ avtorji navajajo, da ima GM v BAL-u boljso diagnosti¢no vrednost kot GM v serumu
pri diagnostiki invazivne plju¢ne aspergiloze, definicija pa vklju¢uje tako makroskopske
spremembe v dihalnih poteh, vidne ob bronhoskopiji, kot tudi mikrobioloske kriterije
(kultura in GM v BAL) (7, 8).

Za ustrezen diagnosti¢ni izplen bronhoskopije je potrebno upostevati dolo¢ene tehni¢ne
zahteve, pomembna pa je tudi ustrezna usposobljenost izvajalca posega (2). Klju¢na je
popolna izolacija dihalne poti od ostalih delov dihal s pomo¢jo zagozditve bronhoskopa v
dihalno pot (saj le tako s teko¢ino napolnimo distalne dihalne poti vse do nivoja plju¢nih
mesi¢kov), uporaba zadostne koli¢ine tekoéine za izpiranje (vsaj 120 ml) in zavradanje
prvih 20-30 ml izpirka, ki vsebuje predvsem izlo¢ke, ki kontaminirajo kanal bronhosko-
pa med prehodom skozi tubus in zgornje dihalne poti (ta del izpirka se lahko uporabi
za diagnozo tuberkuloze ali virusnih okuzb). Bronhoskopija velja za varno metodo, po
razli¢nih podatkih je stopnja zapletov manjsa od 0,3 %, ¢eprav lahko na EIZ poraste
tudi do 10 %. Kriti¢no bolni imajo veje tveganje za pojav zapletov, saj so navadno
hipoksemi¢ni, hemodinamsko nestabilni in nagnjeni h krvavitvi zaradi razli¢nih vzro-
kov (trombocitopenija, antikoagulantna in antitromboti¢na zdravila, ledvi¢na okvara,
itd.). Smrtnost v povezavi s preiskavo se giblje med 0,01 do 0,04 % (2, 6). Najpogostejsi
zaplet bronhoskpije je hipoksemija, precej redkejsa sta krvavitev in pnevmotoraks. Hi-
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poksemijo povzroca povecana upornost dihalnih poti zaradi delne obstrukcije dihalne
poti z bronhoskopom in zalitjem plju¢nih mesickov s tekoéino, poleg tega pride zaradi
kolapsa malih dihalnih poti in izpiranja surfaktanta do zmanj$ane podajnosti pljuc.
Pravilna izbira bronhoskopa lahko pomaga pri zmanjsanju tega tveganja, pri ¢emer
priporocajo, da je zunanji premer vsaj 2 mm manj$i od notranjega premera endotrahe-
alnega tubusa. Dodatne strategije za preprecevanje hipoksemije vklju¢ujejo predhodno
oksigenacijo, namestitev pacienta v sedeéi polozaj in uporabo misi¢nega relaksanta.
Posebno pozornost je potrebno nameniti bolnikom, ki Ze imajo znake hiperinflacije
plju¢ oz. intrinzi¢ni PEEP (angl. Positive End-Expiratory Pressure), saj ga bronhoskopija
lahko $e poveca, s posledi¢no barotravmo in hemodinamsko nestabilnostjo. Pomembno
se je zavedati, da lahko ob neustrezni negi bronhoskopov pride tudi do prenosa okuzb
z razli¢nimi patogeni (6).

Ceprav je bronhoskopija postala giroko dostopna predvsem v dobi pandemije covid-19
in jo vedina zdruZenj na podrodju intenzivne medicine uvr$¢a med klju¢ne kompetence
zdravnikov intenzivne medicine (1, 2), pa podatki kaZejo, da je usposobljenost zdrav-
nikov za njeno izvedbo $e vedno nezadostna. V raziskavi D-PRISM, ki je temeljila na
vpra$alniku o diagnostiki in zdravljenju okuzb dihal na EIZ, so avtorji ugotavljali, da so
dostopnost, uporaba in tehnika bronhoskopije zelo spremenljive. Tako je imelo formalno
ucenje bronhoskopije le 26 do 42 % anketirancev, medtem ko kar 26 % ni imelo nikakr$ne
edukacije. V skladu s tem je bilo zaupanje v lastne ves¢ine za uporabo bronhoskopije
precej majhno, prav tako pa je bil npr. volumen tekoéine, uporabljen za BAL precej vari-
abilen (mediani volumen 30 ml), kar 77 % anketiranih pa je uporabilo volumen, manjsi
od 100 ml, kar pomeni, da v velini primerov izvid ni odraZal patologije v alveolarnem
prostoru (9).

Glede na dostopno literaturo lahko zaklju¢imo, da ima bronhoskopija svoje mesto v
diagnostiki okuzb dihal na EIZ predvsem (a ne izklju¢no) v spodaj nastetih primerih:

1. Huda DPB, ki se ne odziva na zdravljenje (za izkljutitev neobi¢ajnih povzrociteljev oz.
drugih potencialnih vzrokov dihalne odpovedi).

2. Hudo potekajoca plju¢nica, povezana z MP (za zmanj$anje moznosti kontaminacije
vzorca z izlo¢ki iz zgornjih dihal).

3. Respiratorna odpoved s sumom na okuzbo dihal pri bolniku s hudo IM (HIV/aids,
aktivno zdravljenje rakave bolezni, imunosupresivno zdravljenje, stanje po presaditvi
krvotvornih mati¢nih celic ali ¢vrstih organov, hematologke maligne bolezni).

4. Diagnostika invazivnih glivnih okuzb dihal (predvsem invazivna aspergiloza plju¢) in
nekaterih drugih okuzb z oportunisti¢nimi povzrocitelji (herpes virusi, Pneumocystis
jirovecii).

V tabeli 1 so prikazana priporo¢ila za mikrobiolosko diagnostiko hudo potekajocih okuzb

dihal, ki jih uporabljamo na EIZ Klinike za infekcijske bolezni in vro¢inska stanja, UKC

Ljubljana.
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Tabela 1: Priporocila za invazivno mikrobiolosko diagnostiko okuzb dihal na oddelku
za intenzivno zdravljenje Klinike za infekcijske bolezni in vro¢inska stanja

MIKROBIOLOSKE PREISKAVE PRI BOLNIKU Z IMUNSKO MOTNJO

- Patogene bakterije — razmaz po Gramu, kvantitativna kultura

- Patogene glive - kultura

- Aspergillus spp. — galaktomananski antigen, PCR

- Pneumocystis jirovecii PCR

- Legionella spp. DNA PCR, Chlamyia pneumoniae DNA PCR, Mycoplasma pneumoniae DNA PCR
- Respiratorni virusi (panel) PCR

- Herpes virusi — HSV-1, HSV-2, VZV, EBV, CMV DNA PCR kvantitativno

- Toxoplasma gondii PCR

— Mycobacterium tuberculosis, atipi¢ne mikobakterije, Nocardia spp. (razmaz, kultura, PCR)

MIKROBIOLOSKE PREISKAVE PRI BOLNIKU Z OHRANJENO IMUNOSTJO

- Patogene bakterije - razmaz po Gramu, kvantitativna kultura
- Legionella spp. DNA PCR, Chlamydophila pneumoniae DNA PCR, Mycoplasma pneumoniae DNA PCR
- Respiratorni virusi (panel) PCR

CFU - colony forming units; PCR - polymerase chain reaction; DNA - deoksiribonukleinska kislina, RNK - ribonukleinska
kislina, HSV - virus herpesa simpleksa tipa 1 in 2; VZV - virus varicele zostra; EBV - virus Epstein Barr; CMV - virus citomegalije.

VLOGA VZORCENJA PLEVRALNE TEKOCINE PRI DIAGNOSTIKI
OKUZB DIHAL

Okuzba plevralnega prostora je hud zaplet bolnikov s plju¢nico. Ocenjujejo, da ima
plevralni izliv 20 do 57 % bolnikov s plju¢nico, pri 5 do 7 % pa pride do okuZzbe plevral-
nega prostora. Plevralni izliv ob plju¢nici, t. i. parapnevmoni¢ni izliv, razdelimo na eno-
stavnega, kjer se v plevralnem prostoru pojavi sterilen eksudat, ali zapletenega, ki je
vmesna faza med eksudatom in polno razvitim empiemom; kuznine so lahko $e sterilne,
biokemi¢no pa Ze belezimo porast stevila levkocitov. Sele nato pride do fibrinopuruletne-
ga izliva v plevralnem prostoru, ki jo v kon¢ni obliki imenujemo empiem (lat. empiema
thoracis). Tip izliva dolo¢imo s pomo¢jo biokemic¢ne preiskave vzorca, ki je natanéneje
opisana v nadaljevanju. Priblizno 30 % okuzb plevralnega prostora ni posledica pred-
hodne okuZbe plju¢nega parenhima. Razvijejo se hematogeno ali pa z napredovanjem
okuZbe iz prileznih organov. Kljub napredku v diagnostiki in zdravljenju okuzba plevral-
nega prostora $e vedno predstavlja pomembno breme za zdravstveno oskrbo, saj ima Ze
bolnik s plju¢nico z enostavnim parapnevmoni¢nim izlivom ve¢jo 30-dnevno smrtnost
in podalj$ano lezalno dobo kot bolnik s plju¢nico brez izliva, v primeru bolj zapletene
okuZbe plevralnega prostora pa smrtnost $e dodatno poraste (10).

Indikacija za diagnosti¢no torakocentenzo je rentgensko (anteroposteriorna projekcija)
ugotovljen parapnevmoni¢ni izliv debeline 10 mm ali ve¢. Absolutnih kontraindikacij za
torakocentezo ni, relativne pa so so motena hemostaza in celulitis koZe prsne stene na
mestu vboda (11, 12).

Plevralni izliv nastane zaradi neravnovesja med nastajanjem in odstranjevanjem tekocine
iz plevralnega prostora. Normalno se v plevralnem prostoru nahaja majhna koli¢ina teko-
¢ine, ki omogoca gladko drsenje med visceralno in parietalno plevro. Kopi¢enje tekocine
je posledica razli¢nih mehanizmov, kot so pove¢ana permeabilnost kapilar (npr. zaradi
vnetja), zmanj$ano limfati¢no odtekanje (zaradi obstrukcije) ali zmanj3an onkotski tlak
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(zaradi hipoalbuminemije). Pregled in vzoréenje plevralne tekocine ostaja zlati standard
za diagnostiko okuzb plevralnega prostora.

Okuzbe plevralnega prostora pogosto vodijo v razvoj empiema, pri katerem se sterilna
tekocina okuZi z bakterijami in se v njej naberejo levkociti ter beljakovine vnetnega od-
ziva. Proces poteka v treh fazah (10, 11):

1. Eksudativna faza: V tej fazi se tekocina kopi¢i v plevralnem prostoru, vendar je steril-
nain je posledica povedane permeabilnosti kapilar plevre zaradi vnetja. Koncentracija
levkocitov $e ni velika, prevladujejo polimorfonuklerane celice, aktivnost encima
laktat dehidrogenaze (LDH) v izlivu je majhna, vrednost pH plevralne tekoéine in
koncentracija glukoze v izlivu pa sta normalni. V povpredju se eksudativna faza pojavi
dva do pet dni po pric¢etku pljuénice.

2. Fibrinopurulentna faza: PridruZi se bakterijska okuzba plevralnega prostora, ki spod-
budi porast polimorfonuklearnih celic ter nastanek celi¢nih razpadnih produktov, ki
vodijo v tvorbo fibrinskih usedlin in posledi¢no fibrinskih sept, ki otezujejo drenazo.
Vrednost pH je manjsja, pri zapletenem parapnevmoni¢nem izlivu med 7,2 in 7,4, pri
empiemu pa pod 7,2. Koncentracija glukoze v izlivu je prav tako zniZana, poveca se
tudi koncentracija laktata in LDH v izlivu. Mikrobioloske preiskave so v tej fazi lahko
pozitivne. Do razvoja fibropurulentne faze pride v petih do desetih dneh po zacetku
plju¢nice.

3. Organizacijska faza: Ce okuzbe ne zdravimo pravocasno in ustrezno, pride do zade-
belitve obeh plasti plevre in v kon¢ni fazi tudi do fibroze plevralnega prostora, kar
lahko trajno zmanj$a plju¢no funkcijo. Tekocina je gosta, plevralni prostor je moéno
lokuliran. Z napredovanjem okuzbe pride lahko do spontane drenaze navzven preko
kozne fistule, lahko pa tudi do drenaZe v notranje votline (npr. bronhoplevralna fistu-
la, komunikacija med plevralno in peritonealno votlino itd.).

Makroskopski izgled plevralnega izliva se glede na fazo spreminja in nam lahko pomaga
pri diagnozi, saj pridobitev gnojnega punktata definira prisotnost empiema. Prisotnost
gnojnega izliva pa ne pomeni slabsega izhoda bolezni, saj zniza vrednost to¢kovnika
RAPID (ang. renal, age, purulence, infection source, dietary factors), s katerim si lahko
pomagamo pri napovedi prezivetja in trajanja leZalne dobe (13).

Biokemi¢na preiskava plevralne teko¢ine v primeru okuzbe vsebuje pregled celi¢ne
koncentracije in celi¢nih vrst, aktivnost LDH, koncentracijo glukoze in laktata v tekodi-
ni. Ko tekocina ni gnojna, si z omenjenimi parametri lahko pomagamo pri razlikovanju
enostavnega (neokuZenega) plevralnega izliva in zapletenega, potencialno okuZenega,
plevralnega izliva. Pri vrednosti pH nad 7,4 gre najverjetneje za sterilni izliv ob plju¢ni-
ci, ki potrebuje le antibioti¢no zdravljenje. Ko se pH giblje med 7,2. in 7,4 sta znizana
vrednost glukoze pod 4 mmol/L in povi$ana vrednost LDH nad 15 pkat/L v prid verjetni
prisotnosti okuzbe v plevralnem prostoru in potrebi po drenazi (14).

V literaturi sta omenjena $e dva nova markerja, ki ju lahko dolo¢imo v plevralni teko-
¢ini za lazjo opredelitev prisotnosti okuzbe: topni receptor urokinaznega plazmino-
genskega aktivatorja (angl. soluble urokinase plazminogen activator receptor — suPAR) in
zaviralec plazminogenskega aktivatorja — 1 (angl. plasminogen activator inhibitor — PAI).
Zvetana koncentracija prvega napoveduje poveéano lokuliranost izliva in potrebo po
vstavitvi plevralne drenaze, prav tako je poviana vrednost bolje napovedala potrebo po
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intraplevralni aplikaciji fibrinolitika in morebitni kirurski intervenciji. Zve¢ana koncen-
tracija PAI-1 prav tako napoveduje vecjo pojavnost sept v izlivu, so¢asno pa bi bila lahko
uporabna kot napovedni kazalec potrebe po daljsi lezalni dobi in povi$ani 12-meseéni
smrtnosti (10).

ETIOLOGIJA OKUZB PLEVRALNEGA PROSTORA

Povzroditelji okuzb plevralnega prostora se razlikujejo glede na primarno mesto okuz-
be. V primeru progresa okuzbe iz plju¢ so povzroditelji podobni kot pri plju¢nicah (v
priblizno 70 %): v primeru doma pridobljenih okuzb sta to Streptoccocus pneumoniae in
Haemophilus influenzae, v primeru aspiracisjkih plju¢nic pa v ve¢ini primerov prevladuje
mesana mikrobiota, sestavljena iz enterobakterij (najpogosteje Escherichia coli in Klebi-
sella pneumoniae), ustnih streptokokov (predvsem skupina Streptococcus milleri) in ana-
erobov (najpogosteje predstavniki druzin Peptostreptoccocus in Bacteroides). V priblizno
30 % se okuzba plevralnega prostora pojavi brez predhodne plju¢nice. V teh primerih
so najpogostejsi povzrocitelji zeleneéi streptokoki in Staphylococcus aureus, ki je poleg
Pseuodomonas aeruginosa in enterobakterij tudi najpogoste;jsi povzrocitelj bolnisni¢nih
okuzb plevralnega prostora. V primeru bolni$ni¢ne okuzbe pogosteje izoliramo tudi proti
meticilinu odporni S. aureus (MRSA). Bolni$ni¢ne okuZbe so najpogosteje povezane s ki-
rurkimi posegi (npr. po sré¢no-zilnih operacijah, ve¢jih politravmah itd.) (10, 11, 14, 15).
V stevilnih raziskavah so s pomo¢jo metagenomike in genskega sekvencioniranja (angl.
next generation sequencing — NGS) ugotovili, da je ve¢ina primarnih okuzb plevralnega
prostora polimikrobnih. V raziskavi TORPIDS so dokazali, da je ve¢ina doma pridobljenih
okuzb polimikrobnih s kombinacijo po Gramu negativnih bakterij in anaerobov. Med
monomikrobnimi okuzbami pa e vedno prevladuje okuzba s pnevmokokom. Priso-
tnost anaerobov in bakterij iz skupine Streptococcus anginosus v plevralni tekoéini je v
omenjeni $tudiji napovedovala manj$o smrtnost, prisotnost ali prevlada S. aureus pa je
napovedovala ve&jo smrtnost. Prav tako je prevlada enterobakterij napovedovala ve¢jo
smrtnost (10, 14).

Zlati standard mikrobioloske diagnostike okuzb plevralnega prostora ostaja kultura
vzorca plevralne tekocine. Kultura je pozitivna v 30 do 40 %, ob inokulaciji direktno v he-
mokulturno stekleni¢ko se ta povzpne do 60 %. Priiskanju povzrocitelja invazivnih okuzb
plevre ostajajo hemokulture iz periferne krvi e vedno pomembno diagnosti¢no orodje,
so pa redko pozitivne (v priblizno 12 % po $tudiji MIST-1 (angl. multicentre intrapleural
sepsis trial)) (17). Vedno pogosteje se posluzujemo tudi metode pomnozevanja nuklein-
skih kislin, predvsem pomnoZevanja 16S ribonukleinske kisline (RNK), prisotne v vseh
bakterijah. Tezava te metode je prekomerna obcutljivost oziroma vedja moznost pozitiv-
nega vzorca ob kontaminaciji pri odvzemu kuZnine. Zaradi slabe obc¢utljivosti kulture
plevralne vsebine so v $tudiji AUDIO (angl. Advanced ultrasound in pleural infection) opra-
vili ultrazvo¢no vodeno vzorcenje parietalne plevre v procesu vstavitve plevralnega drena.
S to metodo so mikrobioloski izplen poveéali za 25 % v primerjavi z odvzemom plevralne
tekocine in krvi, brez povecanja pojavnosti zapletov samega posega. Iz odvzetih vzorcev
so opravili tudi preiskavo s 16S polimerazo RNK, ki je imela v §tudiji veliko obcutljivost
(93 %) in specifi¢nost (89,5 %). Pozitivno kulturo so dosegli v 45 % vzorcev pri bolnikih,
ki so ze prejemali antibioti¢no zdravljenje (75 % bolnikov), kar bi lahko kazalo na slabo
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prehodnost antibiotika v plevralni prostor in plevro ter morebitni pojav biofilma na
plevri (16). Zaenkrat se ta poseg rutinsko v EIZ ne opravlja.

Plevralni izliv se lahko pojavi tudi ob sistemskih okuzbah z drugimi povzroditelji (povzro-
¢itelji atipi¢nih plju¢nic, virusi, glive, plesni), vendar jih redko dokazujemo in e redkeje
osamimo.

ZDRAVLJENJE OKUZB PLEVRALNEGA PROSTORA

Zdravljenje v osnovi obsega kombinacijo antibioti¢nega zdravljenja z ali brez drenaze
plevralnega prostora, ki je lahko medicinska ali kirurska. Zgoraj omenjene diagnosti¢ne
preiskave nam v kombinaciji s slikovno diagnostiko omogocijo lazje sprejemanje od-
lo¢itev glede temeljnih postopkov zdravljenja ter morebitne potrebe po agresivnejsih
metodah zdravljenja (intraplevralna aplikacija fibrinolitika, kirurski posegi). Pri enostav-
nem parapnevmoni¢nem izlivu drenaza naceloma ni potrebna, pri ostalih oblikah okuzb
plevralnega prostora pa je izpraznitev okuzene kolekcije nujno potrebna za uspesen izid
bolezni (10, 11, 13).

ZAKLJUCEK

Bronhoskopija in vzoréenje plevralne teko¢ine imata pomembno vlogo v diagnostiki
okuzb dihal na EIZ, predvsem pri bolnikih z zapletenimi plju¢nimi okuzbami, kot so
BP, plju¢nica, povezano z MP (VAP) ter pri bolnikih s hudo IM. Bronhoskopija omogoca
natan¢nej$o opredelitev povzroditelja okuzbe, kar omogoca prilagoditev protimikrobne
terapije, s tem pa lahko vpliva na krajse trajanje zdravljenja in manj$o smrtnost bolni-
kov. Kljub napredku v molekularni diagnostiki so invazivne metode e vedno potrebne
v primerih, kadar neinvazivni testi ne dajejo zadostnih rezultatov. Plevralno vzorcenje
je klju¢no za diagnozo okuzb plevralnega prostora, kot so empiem in parapnevmoni¢ni
izliv, kjer pravocasna diagnostika omogoca ustrezno obravnavo, vklju¢no z drenaZzo in
specifi¢no antibioti¢no terapijo. Vendar pa uporaba teh metod zahteva skrbno presojo
tveganja in usposobljenost izvajalcev, saj invazivne preiskave prinasajo dolocena tve-
ganja, zlasti pri kriti¢no bolnih pacientih. Kljub temu pa pravilno izvedeni postopki
izbolj$ajo diagnosti¢ni izplen in prispevajo k bolj$im izidom zdravljenja.
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IZVLECEK

Inhalatorna terapija je klju¢na za zdravljenje nekaterih kroni¢nih plju¢nih bolezni. Pri
bolnikih, ki potrebujejo mehansko predihavanje, lahko uporabljamo le nekatere oblike
inhalatorne terapije. Mednarodna priporod¢ila inahlatorne antibioti¢ne terapije zaenkrat
ne svetujejo. Nedavne raziskava kazejo na to, da je inhalatorna antibioti¢na terapija z
aminoglikozidi in polimiksini u¢inkovita pri pove¢anju uspeha zdravljenja plju¢nic pri
kriti¢no bolnih odraslih, povezana pa je s pove¢anim pojavljanjem bronhospazmov. In-
halatorna antibioti¢na terapija lahko zmanj$a pojavljanje z mehanskim predihavanjem
povzrocene pljucnice.

Abstract

Inhalation therapy is crucial for the treatment of certain chronic lung diseases. In pa-
tients who require mechanical ventilation, only certain forms of inhalation therapy can
be utilized. International guidelines do not currently recommend inhalational antibiotic
therapy. Recent studies suggest that inhalational antibiotic therapy with aminoglycosides
and polymyxins is effective in improving clinical cure for pneumonia in critically ill adults,
but it is associated with an increased incidence of bronchospasm. Inhalational antibiotic
therapy may reduce ventilator acquired pneumonia.

uvoD

Lokalna inhalatorna terapija ima v primerjavi s sistemskimo (parenteralno ali enteral-
no) terapijo teoreti¢no prednost v doseganju ve¢jih koncentracij na mestu delovanja,
Se zlasti pri zdravilih, ki ob sistemski uporabi dosegajo majhno koncentracijo v alveolih
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(angl. alveolar lining fluid, ALF), kot so aminoglikozidi in polimiksini. So¢asno pa lahko
inhalatorna terapija dosega manj$e sistemske koncentracije in s tem manj sistemskih
nezelenih u¢inkov. To $e posebej velja za inhalatorne glukokortikoide, ki jih uporablja-
mo za zdravljenje astme in v nekaterih primerih kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni
(KOPB) (1, 2).

Da aerosolni delci pridejo v plju¢no tkivo, morajo imeti primerno velikost (t.i. ekviva-
lentni aerodinami¢ni premer, EAP): delci z EAP, ve¢jim od 5 pm, se zaradi visoke hitrosti
»zaletijo« in posledi¢no zaustavijo v zgornjih dihalih; delce, manjse od 0,5 pm, pa v veliki
meri tudi izdihamo. Vmesna velikost je primerna za terapijo v bronhiolih in alvelolih
(optimalno med 0,5 in 3 pm) (2). Poleg velikosti na porazdelitev aerosolnih delcev pri-
¢akovano slabo vplivajo tudi bolezenska stanja, zlasti bronhokonstrikcija in obstrukcija
bronhov, ki zmanj$ajo prodiranje zdravila v obolele dele plju¢ (2).

V medicini aerosolno terapijo uporabljamo predvsem pri kroni¢nih vnetnih plju¢nih
bolezni (astma, KOPB): kot bronhodilatatorno terapijo (dolgo ali kratko delujo¢i ago-
nisti beta-adrenergi¢nih receptorjev in antiholinergiki), v primerih plju¢ne hipertenzije
(iloprost, inhalatorni dusikov oksid), kot mukulitike (dornaza) in za vlaZenje sluzi (in-
halatorni manitol). Nekaj podatkov imamo tudi za protimikrobna zdravila in nekatera
druga zdravila, ki jih z namenom sistemske absorbcije v izjemnih primerih apliciramo
tudi kot aerosolno terapijo (npr. opiati, inzulin, levodopa) (1 ,2).

Inhalatorne antibiotike uporabljajo v medicini ze od leta 1940 (obstaja celo poro¢ilo o
njihovi uporabi v 1930-ih). Zaenkrat imajo samo trije antibiotiki (aztreonam, tobrami-
cin in kolistin) dovoljenje ameriske Food and Drug Administration (FDA) in evropske
Agencije za zdravila (angl. European Medicines Agency, EMA) za zdravljenje okuzb pri
bolnikih s cisti¢no fibrozo (CF); za ostale indikacije je uporaba neregistrirana (“off-label”)
(2). V ¢lankih se pojavljajo podatki o uporabi inhalatornega ceftazidima, amikacina,
ciprofloksacina, teikoplanina, vankomicina, fosfomicina, antimikotika amfotericina B
(tako deoksiholat kot liposomalni) ter protivirusnih zdravil ribavirina in zanamivira, o
¢emer bom pisal v nadaljevanju prispevka.

AEROSOLNA TERAPIJA IN MEHANSKA VENTILACIJA

Nacini aplikacije aerosolnih terapij so: razprsilniki (angl. pressurized metered dose inha-
lers, pMDI), inhalatorji suhega prahu (angl. dry powder inhalers), inhalatorji z mehko
meglo (angl. soft mist inhaler) in ve¢ vrst nebulatorjev (3). Jet nebulator (JN) izkoric¢a
princip Bernoulijeve enacbe: s pomo¢jo visokega pretoka plina skozi vodno raztopino se
generira turbulentni tok in povzrodi izhlapevanje molekul na povr$ini vodne raztopine.
Zaradi posedanja delcev z vodne gladine so koncentracije aktivnega zdravila v plinu
nizke, v primerjavi z ostalimi nebulatorji je zato aplikacija najmanj u¢inkovita, velika je
heterogenost delcev, vedji je tudi preostanek zdravila, ki ostane v sistemu. V kolikor JN
ni del samega aparata za mehansko predihavanje (MP), zaradi dodatnega pretoka plinov
povzro¢i tudi povecanje ekspiratornih pretokov, poveca disinhronijo in spremeni delez
vdihanega kisika (2, 3).

Ultrazvo¢ni nebulator (UN) je draZji, potrebuje vir energije in s pomo¢jo piezokristalov
(to so kristali, ki vibrirajo z ultrazvoé¢no frekvenco, obi¢ajno v obmoéju megahercev)
povzrodi nastanek aerosolov na povr$ini vodne raztopine. V primerjavi z JN so bolj
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ucinkoviti, generirajo delce velikosti 3,7 do 10,5 pm, preostanek zdravila je manjsi. Sla-
bost UN pa je segrevanje raztopine, kar lahko povzroéi strukturne spremembe aktivne
raztopine (npr. polipeptidov) (2, 3).

Najnovejsi pa so vibracijski mrezasti nebulatorji (angl. vibrating mesh nebuliser; VMN), ki
s pomo¢jo mikro-¢rpalk generirajo aerosol skozi mrezico z luknjicami Zelenih velikosti.
Aerosoli, ki nastanejo, so zato v primerjavi z ostalimi nebulatorji najmanjsi (npr. pri
5 pm luknjicah nastajajo aerosoli velikosti med 1 in 5 um), zato so tudi najbolj u¢inko-
viti. Potrebujejo vir energije, v primerjavi z ostalimi nebulatorji so nekoliko drazji (2, 3).
Pri bolnikih, ki potrebujejo MP, na¢eloma nobena izmed teh tehnik ni bila odobrena za
aplikacije posameznih zdravil, tehni¢no pa lahko uporabljamo samo pMDI (najbolje s
posebnimi nastavki) in vse vrste nebulatorjev.

Leta 2023 je Li skupaj s 17 strokovnjaki na podro¢ju inhalatorne terapije objavil pregled
literature in priporo¢ila za aerosolno terapijo pri kriti¢no bolnih, ki potrebujejo MP (3).
Zaradi zgoraj omenjenih lastnosti so priporo¢ili uporabo pMDI s posebnimi nastavki pred
Y-krakom (mesto zdruzitve inspiratornih in ekspiratornih cevi), ali pa VMN; slednjega je
najbolje namestiti tik za mehanskim ventilatorjem pred aktivnim vlazilcem. V primeru,
da VMN ni dostopna, svetujejo uporabno JN.

Aerosolno terapijo priporo¢ajo tako pri invazivnem MP, kot tudi pri uporabi neinvaziv-
nega MP (angl. non-invasive ventilation, NIV) in uporabi visoko preto¢ne nosne kanile
(angl. high-flow nasal cannula, HENC) (3). V teoriji vlaZenje in vitro povzroca povelevanje
EAP, vendar v raziskavah na ljudeh pomembnih razlik niso dokazali., zato izklapljanja
vlazenja ob inhalatorni terapiji ne svetujejo, odsvetujejo pa uporabo pasivnega vlazenja
(3). V primeru uporabe HENC svetujejo zniZanje pretoka, ne svetujejo pa spreminjanja
nastavitev pri invazivnem MP ali NIV. Povzetek priporo¢il so prikazali tudi grafi¢no
(slika 1, prirejeno po 3).

INHALATORNA ANTIBIOTICNA TERAPLJA

Zaradi fizikalnih in kemi¢nih lastnosti nekaterih antibiotikov (masa, elektri¢ni naboj,
lipofilnost), je pri sistemski aplikaciji prehod antibiotika v plju¢a preko alveolo-kapi-
larne membrane otezen; npr. koncentracije amoksicilina, ceftazidina in meropenema v
plju¢ih znaajo maksimalno 50 % koncentracije teh antibiotikov v plazmi, nekateri pa
bistveno niZje (npr. kolistin); zato so za doseganje ustreznih koncentracij v ALF potrebne
visoke doze s potenciranimi toksi¢nimi u¢inki antibiotikov, $e zlasti v primeru okuzb z
veckratno odpornimi bakterijami (1). Se slabse pa prodirajo v ALF aminoglikozidi, zato
se sistemska aplikacija teh zdravil za zdravljenje plju¢nic ne svetuje (1).

V primeru inhalatorne aplikacije pa antibiotik pride neposredno na kraj okuzbe - v alveol-
ni prostor; ob tem lahko doseZemo tudi 10-kratno minimalno inhibitorno koncentracijo
na mestu okuzbe. S tem vplivamo na manjsi razvoj odpornosti mikroorganizmov, visoki
odmerki v plazmi niso potrebni, posledi¢no je toksi¢nost antibioti¢ne terapije manjsa (1).

Ne glede na teoreti¢ne prednosti pa zelo kvalitetnih dokazov za uporabo inhalatorne
antibioti¢ne terapije izven indikacij (bolniki s CF in zmanj$evanje akutnih poslabsanj
pri bolnikih z bronhiektazijami) ni, zato uporabe v smernicah Evropskega zdruZenja za
klini¢no mikrobiologijo in infekcijske bolezni (angl... - ESCMID) ne svetujejo, amerigko
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Aerosolna terapija pri invazivnem MP
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zdruZenje za infekcijske bolezni (angl. Infectious Diseases Society of America — IDSA) pa
dopusca uporabo v primeru omejenih moznosti zdravljenja z zdravili s slabim prodira-
njem v ALF (kolistin in aminoglikozidi) (4, 5).

Najvec podatkov o uporabi inhalatorne antibioti¢ne terapije pri bolnikih z MP imamo za
uporabo aminoglikozidov in polimiksinov. V meta-analizi iz leta 2024 so Zhang in sod.
analizirali 12 randomiziranih kontroliranih raziskav (RKR) in 18 opazovalnih raziskav
pri odraslih kriti¢no bolnih (brez znane CF) (6). Inhalatorna antibioti¢na terapija (z ali
brez sistemske antibioti¢ne terapije) skupno ni zmanj3ala smrtnosti plju¢nice (razmerje
obetov, (RO), 1,06 (95 % interval zaupanja, (I1Z), 0,8-1,41), izboljsala pa je klini¢no
ozdravitev (RO 1,47, 95 % 1Z 1,07-9,27), dokazali so tudi boljso mikrobiologko eradi-
kacijo okuzbe (RO 2,20, 95 % IZ 1,59-3,06) (6). V dodatnih podanalizah so statisti¢no
pomembne razlike v prezivetju ugotavljali samo v opazovalnih raziskavah (RO 0,64,
95 % 1Z 0,5-0,82), v raziskavah, kjer so inhalatorne antibiotike uporabljali so¢asno z
intravenskimi antibiotiki (RO 0,61, 95 % IZ 0,46-0,81). V teh primerih je bilo tudi boljse
RO za klini¢no ozdravitev in mikrobiolosko eradikacijo. V raziskavah so uporabljali inha-
latorne aminogikozide (amikacin in tobramicin), inhalatorni kolistin in polimiksin B, v
podanalizah je bil za klini¢no ozdravitev in mikrobiologko eradikacijo najbolj u¢inkovit
amikacin (RO za ozdravitev 6,83, 95 % IZ 1,36-34,2) (6).

V veliki raziskavi RKR INHALE so preucevali superiornost dodatka inhalatornega ami-
kacina sistemski antibioti¢ni terapiji pri MP odraslih bolnikov s plju¢nico, povzro¢eno
s po Gramu negativnimi mikroorganizmi (GNB) (7). Izmed 725 vkljuéenih bolnikov so
pri 510 dokazali okuzbo z GNB, polovica teh je poleg sistemske antibioti¢ne terapije
preko Amikacin Inhale, za raziskavo narejen VMN, prejela $e inhalatorni amikacin v
odmerku 400 mg dvakrat dnevno, kar pa ni vplivalo na izid zdravljenja (RO 0,84, 95 %
1Z 0,554-1,277) (7). V raziskovalni skupini so belezili ve¢je pojavljanje bronhospazma
(4 %, v kontrolni 1 %), drugih razlik v nezelenih u¢inkih ni bilo. Naknadne (»post hoc«)
analize so sicer pokazale ve¢jo mikrobiolosko eradikacijo v raziskovalni skupini (73 %
proti 50 %, p = 0,0027) (7).

V kasnejéi meta-analizi Qina s sod. so vkljucili 13 RKR s skupno 1733 bolniki ter anali-
zirali RKR z dodatkom amikacina sistemski antibioti¢ni terapiji. Uporabljali so razli¢ne
odmerke inhalatornega amikacina: od 300 do 600 mg enkrat do dvakrat dnevno, pa
tudi na tezo prilagojeno odmerjanje (od 7,5 mg/kg/12 ur do 20 mg/kg/8 ur) (8). Tudi
v tej meta-analizi razlik v smrtnosti niso ugotavljali (razmerje tveganj (RT) 1,17, 95 %
1Z 0,98-1,50), prav tako ne razlik v trajanju MP ali ¢asa zdravljenja v enoti intenzivne-
ga zdravljenja (EIZ) (8). Primarni cilj je pokazal, da dodatek amikacina poveéa uspeh
zdravljenja (RT 1,24, 95 % 1Z 1,13-1,35) in mikrobiolosko eradikacijo (RT 1,32, 95 % [Z
1,09-1,59). Ugotavljali pa so veje tveganje za nastanek bronhospazma (RT 2,55, 95 %
17 1,40-4,66) (8).

V meta-analizi Zhanga s sod. so preucevali dodatek inhalatornega kolistina za zdravljenje
z MP povezane pljucnice (9). V raziskavo so vkljudili 7 opazovalnih raziskav in 3 RKR, 5
od teh raziskav je vklju¢evalo le bolnike z okuzbami z ve¢kratno odpornimi bakterijami,
zato je bila heterogenost raziskav velika (9). Odmerek kolistina je bil v razli¢nih razi-
skavah med 1 do 4 milijon enot (ME) na 8 do 12 ur, v velini raziskav so bolniki kolistin
prejeli tudi parenteralno. Dodatek kolistina pri teh bolnikih ni vplival na bolj$o ozdra-
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vitev (RO 1,39, 95 % IZ 0,87-2,20) (9). V dodatnih analizah pa so ugotavljali, da je bil
uspeh zdravljenja boljsi v primeru uporabe skupnega dnevnega odmerka inhalatornega
kolistina manj ali enako 3 ME (RO 2,10, 95 % IZ 1,47-3,01) in ob izkljucitvi raziskave
Kalina s sod., ki je vklju¢evala bolnike s plju¢nico, povzroceno izklju¢no z Acinetobacter
baumanii. V primerjavi z ostalimi bolniki so bili bolniki resneje bolni (z visjimi vrednostmi
APACHE 1II - angl. Acute and Chronic Health Evaluation II) (9, 10). Tudi tu so ugotavljali
vedjo uspesnost mikrobioloske eradikacije: v opazovalnih raziskavah (RO 2,21, 95 % IZ
1,25-3,92), v RKR pa le trend (RO 2,0, 95 % IZ 0,98-4,09). Pojavnost bronhospazma je
bila v raziskovalnih skupinah pomembno ve¢ja (RO 5,19, 95 % IZ 1,05-25,52) (9).

PROTIMIKROBNA INHALATORNA ZASCITA

V meta-analizi Gao s sod. so analizirali 6 KRK pri kriti¢no bolnih odraslih bolnikih, kjer
so preucevali vpliv profilakti¢nih inhalatornih antibiotikov na pojavljanje plju¢nice v EIZ
(11). VKljuéili so raziskave, ki so bile opravljene med leti 1973 in 2023, kjer so uporabljali
inhalatorne polimiksine, aminoglikozide in ceftazidim. Trajanje zai¢ite je bilo razli¢no
(in ne vedno zabelezeno), med 3 in 10 dnevi oz. do ekstubacije. Uporaba inhalatorne
antibioti¢ne zas¢ite je pomembno zmanj$ala pojavljanje plju¢nice (RO 0,57, 95% 1Z
0,43-0,74), ni pa bilo razlik v trajanju hospitalizacije v EIZ (11). Skupno razlik v smr-
tnosti ni bilo, bila pa je pomembno niZja smrtnost v raziskovalni skupini Karvouniarisa
s sod., v kateri je uporaba inhalatornega kolistina v odmerku 5 ME vsakih 8 ur skupno
10 dni zmanj$ala smrtnost v EIZ (umrla je 1 oseba od 14, v kontrolni skupini 11 od 25,
p = 0,028). V samo tej raziskavi so ugotavljali tudi manjse pojavljanje okuzb z ve¢kratno
odpornimi bakterijami, ki so bile povezane s plju¢nicami bolnikov na MP (12).

Inhalatorni amfotericin B uporabljajo za zdravljenje alergi¢ne bronhopulmonarne asper-
giloze, kar sicer tematsko ne sodi v ta prispevek. V meta-analizi Chena s sod. so v 6
KRK analizirali vpliv inhalatornega ali intravenskega liposomalnega amfotericina B na
pojavljanje invazivnih glivnih okuzb pri nevtropeni¢nih hematologkih bolnikih (13).
Statisti¢nih razlik v smrtnosti sicer niso ugotavljali, tako inhalatorna zas¢ita z amfote-
ricinom B (RT 0,43, 95 % IZ 0,25-0,75) kot intravenska za$¢ita z amfotericinom B (RT
0,53, 95 % IZ 0,32-0,87) sta zmanjsali pojavljanje glivnih okuzb (13).

Inahalcijski amfotericin B priporocajo tudi za za$¢ito pred invazivno plju¢no aspergilozo
po neketerih presaditvah ¢vrstih organov (pljuda, srce). V literaturi pa najdemo tudi veé
raziskav o uporabi pri kriti¢no bolnih z drugimi pridobljenimi imunskimi motnjami (npr.
kriti¢na bolezen covid-19 na terapiji z imunosupresivnimi zdravili), vendar trenutno ni
jasnih priporo¢il za zdravljenje v tovrstnih bolnikov.

ZAKLJUCEK

Kljub dolgoletni uporabi inhalatorne terapije za bolnike s kroni¢nimi plju¢nimi bolez-
nimi, ki jo »neregistrirano« ze leta uporabljamo tudi pri kriti¢no bolnih, ki potrebujejo
MP, pa inhalatorna antibioti¢na terapija pri teh bolnikih v primerjavi s sistemskim anti-
bioti¢nim zdravljenem zaenkrat ni v ospredju. Pri kriti¢no bolnih so dobro u¢inkovite le
neketere inhalatorne terapije (razprsilniki s posebnimi nastavki ali VMN). Po podatkih iz
novejse literature lahko pri¢akujemo, da bo zaradi ugodnega vpliva na klini¢no ozdravitev
in povecane eradikacije mikroorganizmov iz plju¢ ob pora$¢anju Stevila okuzb z veckratno
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odpornimi bakterijami, pri katerih tezko dosegamo zadostne koncentracije v AFL ob sis-
temskem zdravljenju, inhalatorna antibioti¢na terapija postopno pridobivala na pomenu.
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IZVLECEK

Glivne okuzbe srca in ozilja so redke bolezni z veliko obolevnostjo in smrtnostjo. Pojavijo
se skoraj izklju¢no pri osebah, ki imajo zaradi temeljnih bolezni in stanj predispozicijo za
nastanek invazivnih glivnih okuzb in glivnih biofilmov. Okuzbe najpogosteje povzrocajo
kvasovke Candida spp. in plesni Asperillus spp. Poleg mikrobiologke diagnostike je za
potrditev diagnoze klju¢na ultrazvoéna preiskava srca, v nejasnih primerih pa tudi druge
slikovne metode. Zdravljenje okuzb je protimikrobno in kirurgko, odstranitev vnetnega
zari$ca pa je klju¢na za boljsi izid zdravljenja.

Abstract

Fungal infections of the cardiovascular system are rare conditions with significant morbid-
ity and mortality. These infections develop almost exclusively in individuals with baseline
diseases and conditions predisposing them to invasive fungal disease and fungal biofilm
formation. Infections are most commonly caused by yeasts Candida spp. and moulds Asper-
gillus spp. In addition to microbiological tests, echocardiography and, in unclear cases, other
imaging techniques are crucial for a definite diagnosis. Combined treatment with antifun-
gals and surgery is advised, while infectious foci removal is crucial for a better outcome.

uvoD

Glivne okuzbe srca in ozilja so redki zapleti invazivnih glivnih okuzb, za katere je znacilen
zapleten klini¢ni potek in velika smrtnost. Na nastanek okuzbe v grobem vplivajo trije
dejavniki — sposobnost imunske obrambe organizma pred mikrobi, pove¢ano tveganje
za vdor gliv v krvni obtok in strukturna bolezen endokarda ali Zilnega endotelija. Pri
imunsko zdravih osebah, ki nimajo strukturnih bolezni srca in ozilja, so glivne okuzbe
izjemno redke. Za nastanek tovrstnih okuzb so najbolj ogroZeni bolniki s hudimi imun-
skimi motnjami, osebe s sréno-zilnimi vsadki, osebe, ki si injicirajo droge, in osebe, ki
so v preteklosti Ze prebolele infekcijski endokarditis (IE). Najpogostejse oblike glivnih
okuzb, ki prizadenejo srce in ozilje, so IE, okuzbe vsadnih elektronskih srénih naprav
(VSEN) in zilnih vsadkov ter mikoti¢ne anevrizme. Redkeje so v literaturi opisani glivni
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miokarditis in glivni perikarditis, ki obi¢ajno nastanejo kot zaplet glivnega endokarditisa
ali fungemije (1).

V nasem okolju so najpogostejsi povzrocitelji glivnih okuzb srca in ozilja kvasovke rodu
Candida in plesni rodu Aspergillus. Pri osebah, ki Zivijo ali pa so bivale v endemskih krajih,
so opisane tudi okuzbe s kvasovko Histoplasma capsulatum in drugimi endemskimi gliva-
mi. Med zelo redkimi povzro¢itelji najdemo tudi kriptokoke, Fusarium spp., Mucor spp.,
in nekatere redke glive, ki se pojavljajo skoraj izklju¢no pri bolnikih s hudimi imunskimi
motnjami.

Smrtnost bolnikov z glivnimi okuzbami srca in ozilja je velika, v primeru glivnega endo-
karditisa po podatkih iz literature znasa od 30 do 61 % (2, 3). Za ¢im bolji izid zdravljenja
je klju¢na zgodnja diagnostika ter ¢imprej$nje protimikrobno in kirursko zdravljenje.
Specifi¢nih kriterijev za diagnostiko glivnega IE ni, zato se za potrditev diagnoze upo-
rabljajo modificirana Dukova merila (4). Priporoéila za zdravljenje glivnih okuzb srca in
ozilja v veliki meri temeljijo na retrospektivnih analizah primerov in ekspertnih mnenjih,
saj randomizirane raziskave zaradi redkosti bolezni niso izvedljive. V prispevku bodo
predstavljene najpogostejse glivne okuzbe sr¢no-Zilnega sistema s poudarkom na zgodnji
diagnostiki in principih zdravljenja.

Glivni endokarditis

Kvasovke in plesni se kot povzrotitelji IE pojavljajo pri 1 do 3 % bolnikov (1, 5) Klini¢ni
potek bolezni je v zacetku pogosto subakuten, z nespecificnimi simptomi in znaki, kot
so utrujenost, mrazenje, hujanje in vro¢ina. Septi¢ni zasevki najpogosteje prizadenejo
osrednje zivcevje v povirju srednje mozganske arterije, kjer povzrocijo ishemi¢ne infarkte
in/ali krvavitve. Pogosto so prizadete tudi notranje o¢esne strukture, kar se kaze s klini¢-
no sliko endoftalmitisa. Periferne septi¢ne embolije po kozi, Oslerjevi vozli¢i, Janewayeve
spremembe in vejicaste krvavitve so pri kandidnem endokarditisu redkejse kot pri IE
bakterijske etiologije (6). Indikacije za intenzivno zdravljenje bolnikov z glivnim endo-
karditisom so obicajno septi¢ni §ok, hujsa nevrologka prizadetost ob emboli¢nih zapletih
v osrednjem zivcevju in kardiogeni 30k, ki se razvije zaradi hude okvare in posledi¢ne
disfunkcije srénih zaklopk.

Ce endokarditis povzro¢ijo kandide, nastane kot zaplet kandidemije, ki je lahko posledica
translokacije kandid iz prebavil pri imunsko oslabelih bolnikih, ali pa vdora kandid preko
prekinjene kozne pregrade in Zilnih katetrov. Zaradi sposobnosti adherence na endokard
in umetne materiale ter tvorbe biofilma se kandide uspe$no naselijo na okvarjene nativ-
ne, $e pogosteje pa na umetne sréne zaklopke. Kandidni endokarditis je najpogostejsa
oblika glivnega endokarditisa, ki ga najveckrat povzroc¢a Candida albicans (35-60 %),
sledijo Candida parapsilosis (15-41 %), Candida tropicalis (10-13 %) in Candida glabrata
(4-9 %) (7, 8). Tveganje za nastanek kandidnega endokarditisa je najve¢je v zgodnjem
pooperativnem obdobju pri bolnikih po vstavitvi umetne sréne zaklopke in drugih srénih
vsadkov in po operaciji aorto-koronarnih obvodov, e posebej v primerih, ko je bila pot-
rebna kirurgka revizija (8, 9). Ocenjujejo, da ima kandidni endokarditis 36 % bolnisni¢no
smrtnost, eno leto po odpustu iz bolnignice pa prezivi le 41 % bolnikov (7).

Na kandidni endokarditis posumimo pri bolnikih, ki imajo znane dejavnike tveganja,
velike vegetacije in odsotno rast bakterij v hemokulturah. Specifi¢nih kriterijev za di-
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agnostiko glivnega endokarditisa ni, za potrditev diagnoze se uporabljajo modificirana
Dukova merila (4). Zlati standard za dokaz kandidemije in mikrobiolosko glavno merilo
za dokaz IE je hemokultura, ki ima v primeru kandidnega endokarditisa razmeroma ve-
liko ob¢utljivost (70-90 %) (2, 10). Odvzeti je potrebno vedji volumen krvi (vsaj tri pare
hemokultur) z vsaj 30-minutnim razmikom, kar poveca obcutljivost preiskave. Glavna
pomanjkljivost hemokulture je poc¢asna rast kandid (3 do 7 dni), kar znatno podaljsa
¢as do diagnoze. Zgodnjo diagnostiko kandidemije lahko delno izboljsamo z uporabo
posrednih metod dokazovanja kandid - to so dokaz prisotnosti glivnega oznacevalca
B3-D-glukana (R-DG) v serumu in molekularne preiskave krvi. Negativna vrednost 3-DG
ima predvsem visoko negativno napovedno vrednost, medtem ko sta obcutljivost in
specifi¢nost pozitivnega testa 75 % in 80 %. (11). V nedavno objavljenem sistematskem
pregledu primerov bolnikov z glivnim endokarditisom so porocali, da je bila vrednost
3-DG pozitivna pri 88,9 % bolnikov, pri katerih so test opravili (9). Od molekularnih
preiskav se uporablja metoda pomnozevanja nukleinskih kislin (angl. polymerase chain
reaction — PCR), ki ima po podatkih iz literature med 60 in 100 % ob¢utljivost in med 90
in 96 % specifi¢nost za kandidemijo (11).

Drugo glavno merilo za dokaz IE je slikovna diagnostika, za katero se kot preiskava izbora
uporabljata transtorakalni in transezofagealni ultrazvok srca. Za kandidni endokardi-
tis so znacilne pogosto ve¢ kot 1 cm velike in zelo mobilne vegetacije (10). V primeru
nepovednega izvida se dodatne slikovne preiskave izvajajo po enakih principih kot pri
bakterijskem IE.

Zdravljenje kandidnega endokarditisa je protimikrobno in kirursko. Kandidni endokar-
ditis na nativni ali umetni sréni zaklopki zdravimo z ehinokandini v velikih odmerkih,
alternativno pa lahko uporabimo liposomalni amfotericin B z ali brez flucitozina (3, 12).
Mozna je tudi uporaba kombinacije liposomalnega amfotericina B in ehinokandinov, kiv
primerjavi z amfotericinom B bolje u¢inkujejo na kandide v biofilmu (13). Monoterapija
z azoli se ne priporoca, kombinacija azola z ehinokandini ali amfotericinom B pa je bila
po nekaterih podatkih povezana z boljsimi izidi zdravljenja, kot ¢e so ehinokandin ali
amfotericin uporabili v monoterapiji (14). Pri bolnikih, ki se dobro odzovejo na zaéetno
zdravljenje, je ob ustrezni ob¢utljivosti kandid in negativizaciji hemokultur mozen sestop
na flukonazol. Ce so kandide proti flukonazolu odporne, se uporablja vorikonazol ali
noveji azoli, pri ¢emer je treba upostevati relativno pomanjkanje podatkov o uspesnosti
zdravljenja s slednjimi. Protiglivno zdravljenje je dolgotrajno, o trajanju zdravljenja pa
se odlo¢imo glede na uspesnost eradikacije povzrotitelja iz krvi in glede na morebitno
trajnej$o prisotnost vnetnega zari§¢a. V grobem velja, da protiglivno zdravljenje traja
vsaj §est tednov po menjavi sréne zaklopke, pri bolnikih s perivalvularnimi zapleti in
razsejanimi okuzbami pa dlje. V kolikor operativno zdravljenje ni mozno, je indicirano
dolgotrajno, pogosto vsezivljenjsko supresivno zdravljenje (12). Ceprav v literaturi ni
enotnih podatkov o boljsem preZivetju bolnikov, ki so bili kirursko zdravljeni, se ope-
rativni poseg z zamenjavo sréne zaklopke priporoca pri vseh bolnikih, $e posebej pa pri
kandidnem endokarditisu na umetni sréni zaklopki (12, 15).

IE, povzrocen z aspergili, predstavlja ¢etrtino primerov glivnih endokarditisov. Pojavnost
aspergilusnega endokarditisa pri imunsko oslabljenih bolnikih v zadnjem desetletju
upada zaradi u¢inkovite protiglivne zas¢ite. Pri imunsko zdravih osebah so o asper-
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gilusnem endokarditisu porocali pri bolnikih po sréno-zilnih operacijah, pri katerih se je
pooperativna aspergiloza razvila kot zaplet kirurSega posega v kontaminiranem okolju
(15). Aspergilusni endokarditis najpogosteje povzroéa Aspergillus fumigatus, redkeje
Aspergillus flavus in Aspergillus niger (1). Zaradi $tevilnih septi¢nih metastatskih Zarig¢
v klini¢ni sliki pogosto izstopajo simptomi in znaki prizadetosti osrednjega Zivéevja in
drugih organov. Huda destrukcija prizadete zaklopke in okolnih tkiv povzrodi zgodnji
nastanek akutne sréne odpovedi, emboli¢nega miokardnega infarkta, malignih motenj
srénega ritma in kardiogenega soka. Modificirani Dukovi kriteriji za diagnozo aspergilus-
nega endokarditisa niso primerni, saj imajo bolniki praviloma negativne hemokulture.
Diagnoza aspergilusnega endokarditisa se pogosto potrdi post mortem, v ostalih primerih
pa na osnovi histopatoloskih in mikrobioloskih preiskav tkiva medoperativno odstra-
njene sréne zaklopke. Zgodnja diagnostika najveckrat temelji na slikovnih preiskavah
in posrednih diagnosti¢nih testih za dokaz invazivne aspergiloze. V nedavno objavljeni
analizi klini¢nih primerov bolnikov z aspergilusnim endokarditisom so ugotovili napo-
vedne dejavnike, ki kaZejo na vedjo verjetnost aspergilusne etiologije — to so odsotnost
vrodine, z zdravstvom povezana okuzba, prizadetost umetne sréne zaklopke in priso-
tnost perivalvularnega abscesa ali psevdoanevrizme (16). Za zgodnji posredni dokaz
aspergilusnega endokarditisa lahko dolo¢imo vrednosti glivnih oznacevalcev (8-DG in
galaktomanan) v serumu ali uporabimo molekularne preiskave krvi. Specifi¢nost serum-
skega galaktomanana in molekularnih preiskav je za dokaz invazivne aspergiloze velika
(> 90 %), podatkov o ob¢utljivosti teh preiskav za diagnozo aspergilusnega endokarditisa
pani. Poleg preiskav krvi se lahko opravijo tudi kultivacija tkiva in molekularne preiskave
eksciziji dostopnega tkiva septi¢ne embolije. Za boljsi izid je klju¢no zgodnje kirursko
zdravljenje, ki pa zaradi hemoragi¢nih zapletov v osrednjem Zivéevju pogosto ni izvedlji-
vo. Smrtnost aspergilusnega endokarditisa je brez operativnega zdravljenja prakti¢no
100 % (16, 17). Najprimerneje protiglivno zdravilo je vorikonazol, alternativno se lahko
uporabi liposomalni amfotericin B v odmerku 3 do 5 mg/kg/dan ali izavukonazol (18,
19). Ce bolnik prezivi operativni poseg in pooperativno obdobje, je indicirano dolgotrajno
(vsezivljenjsko) supresivno zdravljenje (18).

Glivne okuzbe vsadnih elektronskih srénih naprav in Zilnih vsadkov

Glive povzrocajo 2 % okuzb VESN (20). Okuzbe najpogosteje nastanejo zaradi kontami-
nacije elektrod in/ali baterije med vsaditvijo naprave ali med kasnejsim rokovanjem. Mo-
zna je tudi kolonizacija med fungemijo. Najpogostejsi povzrocitelj glivne okuzbe VESN
so C. albicans in C. parapsilosis, na tretjem mestu je A. fumigatus (20, 21). Lokalni znaki
okuzbe lezi§c¢a (rdecina, toplota, fluktuacija) so lahko pri glivnih okuzbah manj izraziti
kot pri bakterijskih okuzbah, veckrat pa so lahko prisotni znaki pocasi potekajoée okuzbe
(deformacija lezi$¢a, grozeca erozija). Tako kot pri glivnem endokarditisu so sistemski
znaki okuzbe lahko neznaé¢ilni. Pojavijo se lahko plju¢na embolija in znaki oddaljenih
septi¢nih embolij, ki pa redkeje prizadenejo osrednje zivcevje. Mikrobioloska diagnostika
poteka podobno kot pri glivnem endokarditisu na srénih zaklopkah. Poleg odvzema krvi
za hemokulture je treba pridobiti tkivo ali teko¢ino iz leZis¢a naprave za kultivacijo in
molekularno diagnostiko. Brisi iz fistule niso primerna kuznina. Najve¢ji diagnosti¢ni
izziv predstavljajo primeri brez jasnih klini¢nih znakov okuzbe VESN in s potrjeno fun-
gemijo. Privseh bolnikih s fungemijo je treba opraviti transtorakalni in transezofagealni
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ultrazvok, ki ga je potrebno v primeru negativnega izvida in vztrajne fungemije ponoviti
¢ez 5 do 7 dni. Dodatna preiskava izbire z dobro obcutljivostjo in specifi¢nostjo je pozi-
tronska emisijska tomografija z 18-F holinom (PET/CT). Pri dokazani okuzbi se poleg
protiglivnega zdravljenja priporoca odstranitev celotne naprave, kar je v praksi v¢asih
tezko izvedljivo. V prid popolni odstranitvi govorijo tudi podatki sistematskega pregleda,
v katerem so porocali, da je bilo prezivetje bolnikov z odstranjeno napravo izrazito boljse
(92 %) v primerjavi z bolniki, pri katerih naprava ni bila odstranjena (56 %). Slednje so
opazali tudi pri manjsi skupini bolnikov z VESN in fungemijo, pri katerih okuzba naprave
ni bila nedvomno dokazana (21). Izbira protiglivnih zdravil je podobna kot pri glivnem
endokarditisu, pri ¢emer upostevamo klini¢no stanje bolnika in mikrobioloske izvide.
Protiglivno zdravljenje je dolgotrajno, odlotitev o trajanju zdravljenja pa je odvisna od
povzrocitelja, odziva na zdravljenje in moZznosti odstranitve naprave.

Mikotiéne anevrizme

Mikoti¢na anevrizma je razsiritev Zilne stene arterije, ki nastane zaradi okuzbe. Glivne
mikoti¢ne anevrizme so redke, v literaturi najdemo le nekaj opisanih primerov, najvec
priimunsko oslabelih bolnikih. V veéini primerov je bil povzrocitelj Aspergillus spp. Ru-
pturirane anevrizme imajo pogosto smrten izid, zaradi &esar je po ugotovitvi potrebna
hitra kirurska obravnava. Izbira posega je odvisna od lokacije anevrizme in klini¢nega
stanja bolnika, klju¢no pa je, da se okuzeni del Zile odstrani. Tudi v tem primeru je
protiglivno zdravljenje dolgotrajno in odvisno od uspesnosti odstranitve vnetnega
zariséa (22).

ZAKLJUCEK

Glivne okuZzbe sréno-zilnega sistema imajo zapleten klini¢ni potek in pogosto smrtni izid.
Zdravljenje bolezni je dolgotrajno, v nekaterih primerih vseZivljenjsko. Zgodnja kirurska
odstranitev vnetnega zari$¢a je povezana z bolj$imi izidi. Pri osebah z znanimi dejavniki
tveganja za nastanek okuzb sréno-zilnega sistema so klju¢ni ukrepi za preprecevanje
nastanka bolezni. Obenem pa poznavanje nevarnostnih dejavnikov omogoca hitrejse
prepoznavanje in zdravljenje okuzb, kar doprinese k boljsim rezultatom zdravljenja.
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POVZETEK

Osamitev Candida spp. iz se¢a (kandidurija) je diagnosti¢ni in terapevtski izziv, saj lahko
odraza razli¢na stanja, npr. kontaminacijo vzorca seca, nosilstvo/kolonizacijo, okuzbo
ledvic in votlega sistema seil ali Zivljenje ogrozajoco razsejano kandidozo. Doma prido-
bljene kandidne okuzbe se(il so redke in se pojavijo pri nosec¢nicah, osebah s sladkorno
boleznijo, nepokretnih in/ali tistih, ki so prejemali antibiotike. Ve¢ina kandidnih okuzb
setil je bolnisni¢nih, zlasti pri bolnikih, hospitaliziranih v enotah intenzivnega zdravlje-
nja, ki imajo pogosto vstavljen urinski kateter. Pri kriti¢no bolnih novorojencih je kan-
didurija pogosto odraz kandidemije ali razsejane kandidoze, pri vecini kriti¢no bolnih
odraslih pa kandidurija, ¢eprav je lahko povezana z ve¢jo smrtnostjo, najveckrat odraza
kolonizacijo, ki ne zahteva protiglivnega zdravljenja. V preteklosti je bila C. albicans
najpogosteje osamljena vrsta kandid iz seca, z naras¢ajo¢o rabo flukonazola pa se vse
pogosteje pojavljajo tudi ne-albicans vrste kandid, ki predstavljajo vedji terapevtski izziv.

Abstract

Candiduria, the presence of Candida species in urine, is a diagnostic and therapeutic chal-
lenge since it may represent urine sample contamination, colonization, infection of the
kidney and collecting system, or life-threatening disseminated candidiasis. Although oc-
casionally community-acquired in persons who are pregnant, diabetic, bedridden, and/or
have received antibiotics, most Candida urinary tract infections are nosocomial and com-
monplace in intensive care units where bladder catheters are employed almost routinely.
Candiduria in the critically ill newborn very often reflects candidemia or disseminated
candidiasis. However, in a majority of candiduria episodes in adult critically ill patients, can-
diduria may serve as a marker for increased mortality, but most often represents coloniza-
tion which does not necessitate antifungal therapy. For many years C. albicans was the most
prevalent species isolated from the urinary tract. With the increasing use of fluconazole,
non-albicans Candida species have emerged which represent a bigger therapeutic challenge.

82



uvoD

Pogostost glivnih okuZb se¢il naragéa vzporedno z napredkom medicine. Ve¢ino glivnih
okuzb setil povzrocajo vrste Candida in le izjemoma druge glive (1, 2). Pri zdravih po-
sameznikih je kandidurija redkost, pogosto pa je prisotna pri hospitaliziranih bolnikih
(2-5). Najdba kandide v se¢u lahko pomeni kontaminacijo vzorca, kolonizacijo se¢nih
poti in le redko okuzbo seéil. Tudi pri kriti¢no bolnih je kandidurija pogosto odraz ko-
lonizacije, vendar lahko odraza tudi razsejano okuzbo (5). Kandide vstopijo v zgornja
setila anterogradno iz krvotoka ali retrogradno preko se¢nice in se¢nega mehurja. Ima-
jo razli¢ne virulentne dejavnike, kot so fenotipski preklop, dimorfizem in hidroliti¢ni
encimi, ki jim omogoc¢ajo kolonizacijo sluznice in vdor v tkiva se¢il. Ve¢ina bolnikov
z retrogradno kandidno okuzbo se¢il ima vsaj enega od nevarnostnih dejavnikov za
okuZzbo, kot so motnja v odtoku seca, predhodni poseg na se¢ilih, prisotnost urinskega
katetra, sladkorna bolezen, antibioti¢no zdravljenje in imunska motnja. Okuzba sedil,
povzrocena z enterobakterijami, lahko olajsa nastanek kandidne okuzbe sedil, ki je kli-
ni¢no ne moremo lo¢iti od bakterijske okuzbe se¢il (6). Piurija je nespecifi¢na najdba. Pri
simptomatskih ali kriti¢no bolnih s kandidurijo si pri diagnozi pomagamo z ultrazvokom
(UZ) secil, z ra¢unalnisko tomografijo (CT) pa lahko bolje prepoznamo pielonefritis in
(ob)ledviéni absces (7). Za zdravljenje kandidne okuzbe se¢il lahko zadostuje ze odprava
ali zdravljenje nevarnostnih dejavnikov (1). Izbira protiglivnega zdravila za zdravljenje
simptomatske kandidne okuzbe se¢il je odvisna od klini¢nega stanja bolnika, mesta
okuZzbe in farmakokinetskih ter farmakodinamskih znacilnosti zdravila (8). Ker so glivni
povzrocitelji okuzb sedil, razen izjemoma, iz vrst kandid (1, 2), navajamo v prispevku
nekaj epidemioloskih podatkov o kandidnih okuzbah seil ter pristope k diagnostiki in
zdravljenju tovrstnih okuZzb.

EPIDEMIOLOGIJA

Kvasovke iz rodu Candida so saprofiti, ki pri ljudeh obeh spolov poseljujejo sluznice
in zunanje spolovilo, zlasti v blizini odprtine se¢nice zdravih premenopavznih Zensk.
Kandidurijo lahko zaznamo v srednjem curku pravilno odvzetega seca pri 1 % zdravih
posameznikov in pri 5 do 10 % hospitaliziranih bolnikov (9). Ve¢ina kandidurij in okuzb
setil s kandido se pojavi pri hospitaliziranih bolnikih z urinskim katetrom (3, 10). Oce-
njujejo, da je vsaj 10 do 15 % bolnigni¢nih okuzb se¢il povzroc¢enih s kandidami (2, 3,
10), v enotah intenzivnega zdravljenja (EIZ) je ta delez Se vedji (~ 25 %) in je povezan s
trajanjem hospitalizacije (3). Platt s sod. je poroéal, da je bilo 26,5 % okuZb setil ob urin-
skem katetru povzrolenih s kandidami (11), v terciarnem centru v Zdruzenih drzavah
Amerike je bila kandidna okuzba secil pri 90 % bolnikov povezana z urinskim katetrom
(10). Vendar ni jasno, ali so imeli bolniki v navedenih raziskavah zares okuzbo sedil ali
so bili s kandido le kolonizirani. V multicentri¢ni raziskavi v Spaniji so ugotovili kandid-
urijo pri 22 % kriti¢no bolnih, ki so bili hospitalizirani v EIZ ve¢ kot 7 dni (12). Podobno
pogostost kandidurije so ugotovili v francoski raziskavi, pojavila pa se je povpre¢no
17,2 £1,1 dni po sprejemu v EIZ, trikrat pogosteje v enoti za opekline kot v internisti¢ni
in kirurski EIZ (5). Kandida je za Escherichia coli drugi najpogostejsi mikroorganizem,
osamljen iz se¢a v EIZ (2). V raziskavi, ki je zajela 100.522 vzorcev seéa, analiziranih od
maja 2005 do oktobra 2006 v eni od izraelskih bolni$nic, so iz 19.611 vzorcev osamili
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uropatogene mikroorganizme, kandido so nasli v 204 vzorcih (1 % pozitivnih vzorcev in
0,2 % vseh vzorcev); 125/10.253 (1,2 %) vzorcev bolnikov z doma pridobljeno kandid-
urijo in 79/91.747 (0,1 %) vzorcev bolnikov z bolni$ni¢no kandidurijo. Bolniki z doma
pridobljeno kandidurijo so bili mlajsi (povpre¢na starost 50,5 vs. 68,3 let), med njimi je bil
vedji delez noseénic (22,5 % vs. 1,9 %) in nepokretnih (46,8 % vs. 18,6 %), delez bolnikov
z urinskim katetrom (15,2 % vs. 32,9 %) in taksnih, ki so prejemali antibiotik v zadnjem
mesecu (46,4 % vs. 73,4 %), pa je bil manjsi kot pri bolnikih z bolni$ni¢no kandidurijo.
Pri vetini bolnikov niso bile opravljene nadaljnje diagnosti¢ne preiskave in ni bilo uve-
deno protiglivno zdravljenje (4). Kandidurija, zlasti simptomatska, je pri sicer zdravih
osebah brez dejavnikov tveganja redkost in v veéini primerov odraZza kontaminacijo. V
ameri8ki multicentri¢ni raziskavi, v katero so vklju¢ili 861 hospitaliziranih bolnikov s
kandidurijo, definirano s prisotnostjo > 10°® kolonij kvasovk/mL sela, so ugotovili, da je
protiglivno zdravljenje prejelo 259 (30,1 %) bolnikov, kar kaZe na neustrezno (pretirano)
rabo protimikrobnih zdravil (3).

Vse vrste kandid lahko povzrocajo kandidurijo (2), pomembno pa je, da pri simptomatski
okuzbi opredelimo vrsto kandide, saj se med seboj razlikujejo v ob¢utljivosti za protimi-
krobna zdravila (1). Poro¢ajo, da je C. albicans najpogostejsa vrsta, ki povzroc¢a okuzbe
sedil, vendar se zdi, da so ne-albicans kandide bolje prilagojene okolju v secilih in nekateri
porocajo, da so prav slednje, zlasti Candida tropicalis in Candida glabrata, osamljene iz se¢a
v vel kot polovici primerov kandidurij (1, 6). Pri 5 do 10 % kandidnih okuZb se¢il je okuz-
ba polimikrobna, povzroéena $e z bakterijo ali ve¢ vrstami kandid (1, 2, 6). Kandidurija
je povezana z veliko smrtnostjo, zlasti pri polimorbidnih bolnikih, vendar so kandidne
okuzbe secil redko vzrok smrti in je kandidurija bolj verjetno odraz polimorbidnosti in
kolonizacije ob antibioti¢nem zdravljenju (1, 3). To lahko delno pojasnimo z majhnim
delezem kandidemij pri bolnikih s kandidurijo (13). V prospektivni francoski raziskavi,
ki je potekala eno leto v 24 EIZ, so zaznali bolni$ni¢no kandidemijo in/ali kandidurijo pri
262 bolnikih, ki so jim odvzeli vzorec krvi in seca ob znakih sepse. Povpre¢na pojavnost
kandidemije in kandidurije je bila 6,7 oz. 27,4 na 1.000 sprejemov. Pri 8 % bolnikov s
kandidurijo je bila so¢asno ugotovljena kandidemija z isto vrsto kandide (5). Smrtnost
zaradi vseh vzrokov je bila 61,8 % pri bolnikih s kandidemijo in 31,3 % pri tistih s kan-
didurijo. Primarni izvor okuZbe pogosto ni bil jasen (5). Avtorji podobne raziskave, ki so
analizirali 23 bolnikov v EIZ s so¢asno kandidemijo in kandidurijo, pa so zaklju¢ili, da so
bila pri skoraj polovici bolnikov s kandidemijo izvor okuzbe se¢ila (14). Tudi v kirurgki
EIZ so ugotovili, da je bila kandidurija neodvisno povezana s smrtnostjo (15).

PATOGENEZA

Ker je C. albicans najpogostejsa kandida, ki povzroca okuzbe se(il, je najve¢ znanega o pa-
togenezi te vrste kandid. Uropatogeni potencial C. albicans je delno odvisen od uspesnosti
kolonizacije telesnih mest ob se¢ilih. C. albicans je normalni del ¢loveske mikrobiote in
jo lahko najdemo pri 15 do 60 % ljudi. Pogosto kolonizira ustni del Zrela, debelo ¢revo in
nozZnico zdravih posameznikov, v secila pa vstopi ascendentno s presredka (retrogradna
okuzba) ali hematogeno na nivoju ledvic, od koder prestopa v se¢ (anterogradna okuzba)
(6). Stopnja kolonizacije in razsoja je odvisna od imunskega stanja bolnika, velikosti
glivnega inokuluma, ki vstopi v kri, ter protiglivnih zdravil (6). V prvi fazi okuzbe se
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kandide pritrdijo na tkivo (faza adherence), da jih tok sec¢a ne odplakne. Adherenco jim
olajsajo fosfolipaze, ki jih izlo¢ajo, in poskodujejo povrsino celic sluznice, pri ¢emer se
izpostavijo receptorji, na katere se kandide lahko veZejo. V tej fazi se hitreje razmno-
Zujejo oblike kandid, ki so zmozZne tvoriti hife ali psevdohife, npr. C. albicans. Nastane
vlaknata (filamentozna) tvorba, ki raste vzdolZ povrsine tkiva in lahko tvori biofilm (16).
C. glabrata je primer kandide, ki ne tvori hif. V drugi fazi infekcijskega procesa se zatne
vdor/invazija v tkivo. Hife prodirajo skozi plasti celic, pri ¢emer del celic propade, kar
sproZi vnetni odziv. Glivne proteinaze — hidroliti¢ni encimi, ki jih izloéajo glive, lahko
razgrajujejo zunajceli¢ni matriks in imunoglobuline, kar zavira lokalni imunski odziv.
V tej fazi lahko v okuZenem tkivu histolosko najdemo hife in brstece kvasovke. Najve¢
aspartil proteinaz izlo¢a C. albicans, izlo¢ajo jih tudi C. tropicalis, Candida parapsilosis in
Candida dubliniensis, ne pa C. glabrata. V tretji fazi kandide nadalje prodirajo v tkivo vse
do zil. V krvotok lahko vstopijo s fizikalnim pritiskom in pretrganjem Zilne stene s hifami
ali z u¢inkovanjem hidroliti¢nih encimov, npr. izlo¢enih aspartil proteinaz, ki olajsajo/
facilitirajo poskodbo Zilnega endotela. Vnetne celice, ki fagocitirajo kandide, lahko le te
odnesejo s krvotokom po telesu (fenomen trojanskega konja) (17). Ko kandide vstopijo
v krvotok, se lahko za¢ne hematogeni razsoj. Hemoliti¢na aktivnost kandidam omogoca
pridobivanje Zeleza, ki ga potrebujejo za rast, iz pocenih eritrocitov, fenotipsko prekla-
pljanje pa jim omogoca spreminjanje antigenskih lastnosti celi¢ne stene in posledi¢no
slabse prepoznavanje s strani imunskega sistema gostitelja. Celice kandid so hidrofobne
in pogosto tvorijo skupke in zamagke v krvnih Zilah, s ¢imer zmanj$ajo svojo izpostavlje-
nost vodnemu okolju. Pri tem jim dodatno pomaga obdajanje s trombociti, ki jih dodatno
varuje tudi pred imunskim odzivom. V peti fazi okuzbe se lahko kandide prilepijo na
stene drugih Zil, kamor so pripotovale s krvotokom, in za¢nejo prodirati skozi njihove
stene ter vstopati v tkiva, oddaljena od prvotnega mesta okuzbe. Sposobnost prodiranja
v tkiva je odvisna od imunskega stanja gostitelja in ustreznosti specifi¢nega mikrookolja
za rast gliv. Pri anterogradni (hematogeni) okuzbi ledvic morajo kandide prestopiti iz
ledvi¢ne arterije preko aferentnih arteriol v glomerul in v ledvi¢ne tubule. Prisotnost
glivnih celic v se¢u lahko zaznamo klini¢no, redkeje pa nastopi kolonizacija ledvi¢nega
parenhima, ¢e tok glomerulnega filtrata ne odplakne glivnih celic, temve¢ te prestopijo
iz kortikalnih in jukstamedularnih nefronov v ledvi¢no skorjo in sredico. Pri interakciji
med glivnimi celicami v krvi in ledvi¢nimi glomeruli zelo verjetno ne gre le za pasivni
transport, temveé lahko beta-1-3 glukan, ki je poglavitna sestavina celi¢ne stene kandide,
neposredno poskoduje glomerulne endotelne celice s sprozenjem prostih radikalov (18).
Patogeneza retrogradne okuzbe se(il s kandidami se ve¢inoma za¢ne pri bolniku z dejav-
niki tveganja, kot so sladkorna bolezen, hospitalizacija ali vulvovaginalna kandidoza (1,
6). Glede na pogostost navedenih dejavnikov bi pri¢akovali ve¢jo pogostost kandidnega
cistitisa od dejanske. C. albicans lahko kolonizira urotelijske celice za polovico slabse
kot epitelij ustne sluznice, adhezijo pa zavira manoza (6). Vendar je kandidurija celo pri
bolnikih z dejavniki tveganja redek pojav, ¢e imajo strukturno in funkcijsko normalna
secila. Normalna mikrobiota in fungistati¢ni izloc¢ki prostate pri moskih ter obse¢nic pri
zenskah zavirajo okuzbo secil s kandidami. Za uspesno kolonizacijo in okuzbo se¢nega
mehurja s kandidami je najverjetneje potrebno premaganje mikrobiologkih in fizioloskih
pregrad, kot se zgodi pri zastoju seca ali ob prisotnosti tujka, najpogosteje urinskega ka-
tetra. Urinski kateter postane mesto vstopa mikroorganizmov, tudi kandid, koloniziran
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kateter pa lahko u¢inkuje tudi kot rezervoar za $irjenje kandid vzdolZz se¢nice v se¢ni
mehur. C. albicans se slabo pri¢vrs¢a na sluznico se¢nega mehurja, ob zapori toka seca,
solasni bakteriuriji ali imunski motnji pa lahko pri¢ne prodirati v steno se¢nega mehurja
ter vzdolz secevoda v ledvico (1, 6, 19). Na podganjem modelu so ugotovili, da so¢asna
okuZzba se¢nega mehurja s sevom E. coli, ki veze manozo, pospesi aglutinacijo C. albicans
in adherenco na sluznico se¢nega mehurja ter ascendentno okuzbo seéil. Enterobakteri-
je, kot sta E. coli in Klebsiella pneumoniae, pospesujejo adherenco C. albicans na povrsine
sluznic, streptokoki pa ta proces zavirajo (6). Kandide se hitreje razmnozujejo v kislem
okolju in ob prisotnosti dusikovih spojin, verjetno zaradi vpliva pH na izraZanje genov,
nujnih za njihovo preZivetje (1, 6). Tak$na opazanja lahko delno pojasnijo ve¢jo pojav-
nost kandidnih okuzb se¢il pri bolnikih s slabo nadzorovano sladkorno boleznijo, ki vodi
v tvorbo kislega sec¢a. Fenotipski preklop spremeni antigenske lastnosti glive in vpliva
na druge virulentne dejavnike kandid, kot so adherenca, tvorba hidroliti¢nih encimov
in razmnoZevanje, vendar je le malo znanega o regulaciji izrazanja teh dejavnikov in
verjetno je okuzba priljudeh posledica kompleksne modulacije spodbujanja ali zaviranja
njihovega so¢asnega izrazanja (1, 6).

DIAGNOSTIKA

Klini¢na ocena

Ker so kvasovke v se¢u pogosto kontaminanti, moramo za dokaz kandidurije, ki lahko
odraza kolonizacijo ali okuzbo, najprej odvzeti nov vzorec se¢a (7). Ce v drugem, pravilno
odvzetem vzorcu seca ni kvasovk, nadaljnja diagnostika ni potrebna. Ve¢ina bolnikov
s kandidurijo je asimptomatskih, pri njih je kandidurija le naklju¢na najdba in nimajo
kandidne okuZbe se¢il. Pri bolnikih s simptomatsko kandidno okuzbo se¢il pa so klini¢ni
simptomi in znaki nelo¢ljivi od tistih pri bakterijskih okuzbah. Cistitis je povezan z di-
zurijo, urgenco in suprapubi¢no bole¢nostjo, pielonefritis pa se kaze z vroé¢ino, mrzlico
in ledveno bole¢ino, simptomi spodnjih se¢il so lahko prisotni ali jih ni. Oligurija, stran-
giurija (napenjanje pri uriniranju), pnevmaturija in prisotnost trdnih delcev v se¢u na-
kazujejo moznost zapleta, kot je prisotnost glivne Zoge (angl. fungus ball) (20). Nekateri
bolniki s kandidurijo nimajo simptomov in znakov zaradi nezmozZnosti vnetnega odziva
(npr. nevtropeni¢ni bolniki imajo redko dizurijo, frekvenco ali ledveno bole¢ino) ali o
simptomih ne morejo porocati (npr. intubirani in sedirani bolniki). Bolniki z urinskim
katetrom imajo redko dizurijo, lahko pa imajo suprapubi¢no aliledveno bole¢ino (21). Pri
kriti¢no bolnih moramo simptomatsko ali asimptomatsko kandidurijo sprva obravnavati
kot mozen znak invazivne kandidoze. V raziskavah Louria in sod. so ugotovili, da se led-
vice okuzijo pri priblizno 80 % bolnikov s kandidemijo in da je kandidurija pogosta pri
hematogeni okuzbi (22), zato nekateri strokovnjaki priporoéajo, naj tovrstnim bolnikom
odvzamemo hemokulture in opravimo pregled o¢esnega ozadja ter koze, da preverimo
morebitno prisotnost znakov kandidoze (7).

Analiza seca

Piurija nam je lahko v pomo¢ pri diagnostiki okuzbe se¢il, vendar ima pri bolnikih z
urinskim katetrom le majhno specifi¢nost, ¢eprav se dilema, ali gre za kolonizacijo ali za
okuzbo, najpogosteje pojavi ravno pri teh bolnikih (7). So¢asna bakterijska okuzba prav
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tako zmanjsa povednost piurije pri odlo¢anju, ali gre za kandidno okuzbo se¢il. Pribolniku
brez urinskega katetra, ki ima iz vzorca seca izolirane le kvasovke in ne bakterij, lahko
piurija kaze na kandidno okuZbo se¢il. Podobno lahko prisotnost beljakovin in eritrocitov
v sedimentu se¢a podpira diagnozo kandidne okuZbe secil, ¢e iz seca izoliramo le kvasovke
in ne bakterij. Kvasovke so praviloma vidne Ze ob mikroskopiranju vzorca sedimenta seca.
Najdba kvasovk in razli¢nih po Gramu negativnih bacilov (ve¢inoma enterobakterije) in
po Gramu pozitivnih kokov lahko nakazuje prisotnost fistule med se¢nim mehurjem in
debelim ¢revesom ali noznico. V se¢u lahko najdemo tudi druge glive, npr. Cryptococcus ne-
oformans, Saccharomyces cerevisiae, Rhodotorula spp., Trichosporon asahii, Blastoschizomyces
capitatus ali Blastomyces dermatitidis, ki praviloma pri bolnikih s hudo imunsko motnjo
odrazajo fungemijo. Pri bolnikih s presajeno ledvico so porocali o okuzbi se¢il, povzroceni
s T. asahii; v gramskem razmazu so nasli blastokonidije, artrokonidije in hife (7, 23).

Urinokultura

Rutinske metode za kultivacijo bakterij v se¢u so ve¢inoma ustrezne tudi za zaznavo
kvasovk, z izjemo C. glabrata, ki raste pocasneje od ostalih in zahteva dalj$o kultivacijo
ali uporabo glivnega gojis¢a (Sabouraudov agar) (7). Kvantifikacija $tevila gliv v se¢use v
raziskavah, v katerih so okuzbo potrjevali z analizo bioptov ledvic v 70-ih letih, ni izkazala
za uporabno pri razlikovanju kolonizacije od okuzbe sedil. V kasnejsih raziskavah so na
zivalskem modelu hematogene ledvi¢ne kandidoze potrdili, da koncentracija kandide v
secu ni bila povezana s prizadetostjo ledvic. Najdba cilindrov, ki vsebujejo kvasovke, kaze
na okuzbo zgornjih setil, vendar je ta metoda analize se¢a ¢asovno potratna in tehni¢no
zahtevnejsa (7).

Slikovne preiskave

Pri simptomatskih ali kriti¢no bolnih s kandidurijo so slikovne preiskave pomembne
za diagnostiko. Z UZ si lahko prikaZzemo fokalne ali segmentne hipoakusti¢ne lezije v
ledvicah pri kandidnem pielonefritisu, pri hidronefrozi pa se lahko vidi razsirjene ¢agice
in ledvi¢ni meh. Pri odraslih bolnikih v EIT redko najdemo glivne Zoge, ki so pogostejsa
najdba (35 %) pri kriti¢no bolnih otrocih s kandidurijo (7, 24). S (transrektalnim) UZ
lahko diagnosticiramo absces v prostati, modih ali obmodku kot vzrok kandidurije. S
CT lahko najdemo znake pielonefritisa, (ob)ledvi¢nega abscesa in vzrok za morebiten
zastoj v odtoku se¢a. Morda ima magnetno resonan¢no slikanje prednost pri odkriva-
nju glivnih Zog v seéilih (24). Z ledvi¢no scintigrafijo lahko prikaZemo slabse delovanje
prizadete ledvice, katere razlog je lahko ledvi¢na kandidoza pri bolniku s kandidurijo,
vendar nuklearno medicinske preiskave zaenkrat niso del rutinske slikovne diagnostike
glivnih okuzb sedil (7).

ZDRAVLIJENJE
Asimptomatska kandidurija pri predhodno zdravih bolnikih

Ko potrdimo kandidurijo, je treba opraviti pregled ter preiskave za iskanje morebitnih
nevarnostnih dejavnikov, kot so sladkorna bolezen in druge presnovne nenormalnosti,
strukturne nenormalnosti se¢il in rodil ali okvara ledvi¢nega delovanja, ter jih zdraviti
@, 8).Cene odkrijemo razloga za kandidurijo, zadostuje, da opravimo kontrolno analizo
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sela, saj lahko pri¢akujemo, da bo kandidurija pri ve¢ini posameznikov spontano presla
v naslednjih tednih ali mesecih (8).

Asimptomatska kandidurija pri ambulantnih bolnikih z nevarnostnimi
dejavniki

Pri teh bolnikih je treba zdraviti nevarnostni dejavnik, npr. sladkorno bolezen ali raz-
rediti motnjo v odtoku seda. V veéini primerov se lahko izognemo antimikotikom, saj
so dolgoroé¢ne posledice kandidurije praviloma benigne celo ob prisotnosti ogrozajo¢ih
dejavnikov (6, 8). Npr. prisotnost kvasovk v seu pri asimptomatskem, starejsem bolniku
s sladkorno boleznijo in glikozurijo lahko odpravimo Ze z bolj$im uravnavanjem glike-
mije. Tudi kandidurija, ki se pojavi ob antibioti¢nem zdravljenju, praviloma spontano
preneha kmalu po zaklju¢ku antibiotika. Sobel in sod. so v dvojno slepi, randomizirani, s
placebom kontrolirani raziskavi ocenjevali u¢inkovitost flukonazola pri asimptomatskih
ali minimalno simptomatskih bolnikih s kandidurijo in ugotovili, da je bil flukonazol
kratkoro¢no superioren placebu pri odpravi kandide iz se¢a pri kateteriziranih in neka-
teteriziranih bolnikih, vendar se je kandidurija ponovila pri 40 % kateteriziranih in 30 %
tistih brez urinskega katetra dva tedna po zaklju¢ku prejemanja flukonazola ali placeba
(24). Nobeden od bolnikov, ki so bile pretezno starej$e zenske z ve¢ pridruzenimi bolez-
nimi, ni dobil kandidemije.

Asimptomatska kandidurija pri hospitaliziranih bolnikih
z nevarnostnimi dejavniki

Platt in sod. so poroéali, da je bilo 36 (26,5 %) od 136 okuzb seil pri 1458 hospitalizi-
ranih bolnikih z vstavljenim urinskim katetrom, ki so jih definirali s prisotnostjo > 10°
organizmov/mL seéa, povzrolenih z vrstami kandid (11), vendar avtorji niso razlikovali
kolonizacije od okuzbe in niso komentirali indikacij za protiglivno zdravljenje. Na moz-
nost razsejane kandidoze moramo misliti pri vseh hospitaliziranih bolnikih s kandidurijo,
zlasti pri tistih v EIZ, kjer je tudi kandidemija pogostejsa, 46 do 80 % bolnikov s kandi-
demijo ima pridruzeno kandidurijo (8, 25). Ceprav je Candida spp. po pogostosti etrti
mikroorganizem, osamljen iz krvi (25), je kandidemija ugotovljena pri < 5 % bolnikov v
vecini EIZ, zato lahko sklepamo, da tudi veéina kriti¢no bolnih s kandidurijo nima raz-
sejane kandidne okuzbe. Pri 20 do 40 % bolnikov z urinski katetrom v EIZ s kandidurijo
zadostuje Ze menjava ali odstranitev urinskega katetra, da kandidurija izgine (8). Ce je
izvedljiva, pripomoreta k temu tudi ukinitev antibiotikov in zdravljenje drugih nevar-
nostnih dejavnikov. Ce kljub izvedenim ukrepom kandidurija vztraja, moramo sumiti na
okuZzbo in opraviti slikovne preiskave secil z namenom iskanja (ob)ledvi¢nega abscesa,
glivne zoge ali drugih urologkih nenormalnosti. Antimikotike uporabimo le v primerih
dokazane okuZzbe se¢il ali razsejane kandidoze (24).

Simptomtska kandidurija
Cistitis
Najprimernejse zdravilo je flukonazol 200 do 400 mg dnevno za dva tedna, za katerega

je vetina kandid ob¢utljivih, z izjemo C. glabrata, C. krusei ter $e nekaterih. Flukonazol
ima ugoden varnostni profil, je vodotopen in se v obliki aktivne u¢inkovine izloé¢a in
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koncentrira v se¢u (8, 26), kjer dosega koncentracijo nad 100 mg/L, kar je desetkrat ve¢
od njegove plazemske koncentracije in presega minimalno inhibitorno koncentracijo
(MIK) za ob¢utljive glive (MIK < 2 mg/L) in tudi za tiste z vi§jimi MIK (16 do 32 mg/L).
Drugi azoli, ki bi lahko bili alternativna zdravila za okuZbe z odpornimi glivami, niso
uporabni za zdravljenje cistitisa, ker se slabo izlo¢ajo v se¢; itrakonazol, vorikonazol in
posakonazol dosegajo v se¢u < 5 % svoje plazemske koncentracije (27). Za bolnike, ki so
alergi¢ni na flukonazol, lahko uporabimo peroralni flucitozin, parenteralni amfotericin
B (AmB) ali spiranje se¢nega mehurja z AmB. Ve¢ina kandid je obcutljivih za flucitozin
(MIK < 1,25 mg/L), ki ga predpisujemo v odmerku 25 mg/kg telesne mase na 6 ur in se
koncentrira v se¢u (> 30 mg/L). Trajanje zdravljenja je obi¢ajno omejeno na 7 do 10 dni,
saj se proti njemu hitro razvije odpornost, ¢e ga uporabljamo v monoterapiji, poleg tega
pa je njegova raba omejena zaradi toksi¢nosti njegovega presnovka, 5-fluorouracila, ki
okvari tkiva s hitro dele¢imi celicami, zlasti kostni mozeg in sluznico prebavil. Za opti-
mizacijo u¢inkovitosti in omejevanje nezelenih sopojavov je koristno med zdravljenjem
spremljati serumske koncentracije flucitozina (26). Pri do 41 % bolnikov se pojavi tudi
okvara jeter, katere mehanizem ni jasen, zato moramo ob zdravljenju s flucitozinom
spremljati krvno sliko, jetrne encime ter biti pozorni na simptome prebavil (8, 28). Ve¢ina
kandid je obéutljivih za AmB (1, 2). Odmerjanje AmbB ni dobro doreéeno, zdi pa se, da
Ze enkratni intravenski odmerek 1 mg/kg telesne mase zadostuje za doseganje koncen-
tracij zdravila v secu, ki presegajo MIK ve¢ dni ali tednov (26). V randomizirani raziskavi
so ugotovili, da je bil enkratni odmerek AmB stro$kovno bolj u¢inkovit kot drugi na¢ini
zdravljenja (29). Lipidne oblike AmB, ki so manj nefrotoksi¢ne, ne dosegajo zadostnih
koncentracij v ledvicah ali se¢u, zato niso uporabne za zdravljenje kandidnih okuzb se¢il
(8, 26). Obstaja tudi moznost spiranja se¢nega mehurja z AmB (50 mg AmB razred¢enega
v 1 L sterilne vode), s ¢imer lahko dosezemo ozdravitev kandidnega cistitisa pri > 90 %
bolnikov, vendar se ta pogosto ponovi, zato je ta na¢in zdravljenja uporaben le izjemoma
in socasno s kirursko popravo zastoja v se¢ilih ali drugih nenormalnosti ali v kombinaciji
s sistemskim antimikotikom (8, 26).

Pielonefritis

Pielonefritis je obi¢ajno posledica kandidemije in redkeje retrogradne okuzbe ob zapori
v selilih, so¢asni bakteriuriji ali hudi imunski motnji (1). Najprimernejse zdravilo je
flukonazol 400 mg dnevno za dva tedna, ki ga ve¢inoma lahko odmerjamo peroralno.
Flukonazol je u¢inkovit za C. albicans, C. tropicalis in C. parapsilosis, ob&utljivost C. glab-
rata za flukonazol pa je nepredvidljiva (2, 8, 26). Walsh in sod. so na Zivalskem modelu
ugotovili, da so bile pri odmerjanju flukonazola 25 mg/kg telesne mase tkivne koncen-
tracije zdravila 18 do 27 pg/g ledvi¢nega tkiva (30) in ve¢ kot trikrat vigje kot socasne
najniZje koncentracije v serumu, kar kaze na lastnost flukonazola, da se kopii v ledvici.
Porocila o koncentraciji flukonazola > 100 mg/L v se¢u dodatno podpirajo zaupanje v
izbiro tega antimikotika za zdravljenje ve¢ine primerov kandidnega pielonefritisa, tudi
povzrocenega s C. glabrata in drugimi pogostimi ne-albicans vrstami (8). O u¢inkovitosti
itrakonazola pri ljudeh s kandidnim pielonefritisom je le malo podatkov, verjetno pa ni
ucinkovit za to indikacijo, ker se slabo izlo¢a v se¢u. Posakonazol se je izkazal za u¢inko-
vitega na migjem modelu hematogenega pielonefritisa, vendar se v se¢ izloé¢i le priblizno
10 % utinkovine (8, 26), zato lahko pri¢akujemo njegovo ustrezno protiglivno delovanje
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v ledvi¢nem parenhimu in drugih globokih tkivih, ne pa tudi v zbiralnem sistemu se¢il.
Na zivalskih modelih se je vorikonazol izkazal za u¢inkovitejsega od AmB ali flukonazola
za hematogeno ledvi¢no parenhimsko kandidozo, povzroceno s C. krusei, vendar so nje-
gove koncentracije v se¢u nizke, < 5 % aktivne u¢inkovine se izlo¢i v secu, zato je njegova
vloga pri zdravljenju kandidnih okuZb secil le minimalna (8). V eksperimentalnih mo-
delih razsejane kandidoze so ugotovili, da so bili ehinokandini u¢inkoviti za zdravljenje
prizadetosti ledvi¢nega parenhima, in ker so pri bolnikih z razsejano kandidozo ledvice
pogosto okuzene, je u¢inek ehinokandinov za zdravljenje pielonefritisa lahko pri¢akovan.
Vendar se vsi ehinokandini presnavljajo v jetrih in le majhen delez u¢inkovine se izlo¢i
v seCu, zato je bolj verjetno, da lahko z ehinokandini doseZemo odpravo/eradikacijo
kandide iz prekrvljene skorje in intersticija ledvic, ne pa tudi iz zbiralnega sistema seil,
vendar je le malo klini¢nih izkusenj z njimi (8, 26). Za bolnike, ki lahko zdravilo zauZijejo
peroralno in imajo kontraindikacijo za flukonazol, lahko uporabimo flucitozin (8, 28).
AmB je u¢inkovit pri vseh oblikah invazivne kandidoze in nekateri ga priporocajo za vse
tezje potekajoce oblike okuzb se¢il; lipidne oblike AmB pa niso primerne za zdravljenje
okuzb secil, ker slabo prodirajo v ledvi¢ni parenhim (8, 26).

Zdravljenje kandidne okuzbe secil pri bolnikih z okvaro
ledvi¢nega delovanja

Prisotnost ledvi¢ne okvare vpliva na odmerjanje antimikotikov in izid zdravljenja. Sobel
in sod. so ugotovili, da je bila verjetnost odprave kandidurije z uporabo flukonazola
obratno sorazmerna stopnji ledvi¢ne okvare (24). Zmanj$anje odmerka flukonazola
pri zmanj$anem ledvi¢nem delovanju je lahko ustrezen ukrep pri zdravljenju sistemske
kandidoze, pri kandidni okuzbi seéil pa lahko vodi v neuspeh zdravljenja. Zato je pripo-
ro¢ljivo, da odmerek flukonazola pri bolnikih z okvaro ledvi¢nega delovanja izberemo
izkustveno, saj lahko pri¢akujemo zmanj$ano koncentracijo azola v nefronih in posle-
di¢no se¢u. Bolnike s simptomatsko kandidurijo zdravimo z vsaj 400 mg flukonazola
dnevno, ne glede na ledvi¢no delovanje, da bi dosegli terapevtske koncentracije v se¢u.
S peroralnim odmerkom flukonazola 400 mg doseZemo najvedjo ravnovesno serumsko
koncentracijo priblizno 9 g/L, z intravenskim odmerjanjem pa povprecno 16,7 g/L (8,
26). Glede na podatke o prenasanju velikih odmerkov flukonazola, kot se uporabljajo za
zdravljenje kriptokoknega meningitisa (dnevni odmerki do 1600 mg z najve¢jimi seru-
mskimi koncentracijami nad 50 g/L), lahko pri¢akujemo minimalne neZelene sopojave
flukonazola pri zdravljenju kandidne okuzbe setil, $e vedno pa je smiselno nadzirati
delovanje jeter med zdravljenjem (8).

Prostatitis in epididimoorhitis

Za uspe$no zdravljenje je potrebna kombinacija kirurske drenaZe in sistemskega zdravlje-
nja z AmB, flucitozinom ali flukonazolom, pri ¢emer ni dobrih podatkov o optimalnem
odmerjanju in trajanju protiglivnega zdravljenja za navedeni indikaciji (8, 26).

Glivne Zoge (bezoarji ali micetomi) v secilih
Terapevtski pristop je odvisen od mesta, na katerem se glivne Zoge nahajajo v secilih.
Vecinoma se uporablja sistemsko zdravljenje z AmB, v¢asih v kombinaciji s flucito-
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zinom ali flukonazolom (8, 26). Sistemsko zdravljenje je smiselno, saj so skupki gliv
v votlem sistemu secil praviloma rezultat razsejane kandidoze ali okuzbe ledvi¢nega
parenhima. Ceprav z antimikotiki lahko dosezemo razkroj in izlo¢enje vlaken hif in
celi¢nega drobirja, to obi¢ajno ne zadostuje za ozdravitev in skoraj vedno je potreben
invazivni poseg za razresitev zastoja ali odstranitev ve¢ine glivne mase. Ce urologki
poseg, npr. vstavitev nefrostome, omogo¢i dostop do ledvi¢nega meha, secevodov ali
se¢nega mehurja, lahko uporabimo intermitentno ali kontinuirano spiranje secil z
AmB ali flukonazolom, nimamo pa podatkov o najbolj primernih odmerkih in trajanju
taksnega zdravljenja. Nekateri so za drobljenje in izlo¢enje glivnih Zog uporabili inter-
mitentno spiranje s fizioloko raztopino ali streptokinazo in perkutano endoskopsko
odstranjevanje (8, 26).

Kandidurija pri kriti¢no bolnih

Ceprav je kandidurija pri ve¢ini kriti¢no bolnih odraz kolonizacije, zlasti ¢e ima bolnik
urinski kateter, moramo simptomatsko in asimptomatsko kandidurijo pri kriti¢no bolnih
sprva vedno vrednotiti za mozen znak razsejane kandidoze (31), saj so ledvice tar¢ni or-
gan pri priblizno 80 % bolnikov s kandidemijo (22). Najdba kvasovk v secu je lahko edini
znak zivljenjsko ogrozajoc¢e okuzbe in v teh primerih je treba opraviti pregled ofesnega
ozadja, koze, zilnih dostopov in odvzeti hemokulture za glive, ¢e nimamo razlage bol-
nikovih simptomov in znakov okuzbe. Ce bolnikovo klini¢no stanje ne dovoljuje zgoraj
navedenega pristopa za ugotavljanje vzroka kandidurije, je smiselno uvesti protiglivno
zdravljenje s flukonazolom: polnilni odmerek 800 mg, nato 400 mg dnevno oz. glede na
ledvi¢no delovanje. Za bolnike, ki so bili nedavno izpostavljeni azolom, in tiste s sumom
na kandidemijo se priporo¢a ehinokandin; kaspofungin 70 mg polnilni odmerek, nato
50 mg dnevno; anidulafungin 200 mg polnilni odmerek, nato 100 mg dnevno; ali mi-
kafungin 100 mg dnevno (8, 26). Ehinokandini so preverjeno utinkoviti za zdravljenje
razsejane kandidoze, vendar slabo u¢inkoviti za odpravo Zaris¢ okuzbe v spodnjih seilih,
zato se v redkih primerih, ko je votli sistem se¢il izvor kandidemije, kot je to npr. pri
zapori secil, okuzba lahko ponovi (8).

ZAKLJUCEK

V primerjavi s pogostostjo bakterijskih okuzb setil so glivne okuzbe secil redkejse in
pretezno bolni$ni¢ne. Razen izjemoma jih povzrocajo kandide, med njimi najpogosteje
C. albicans, redkeje C. glabrata in $e redkeje druge vrste kandid. Najdba kandid v se¢u naj-
veckrat odraza kontaminacijo vzorca seca ali kolonizacijo sluznice seéil in le redko pomeni
okuzbo se¢il, zato je v primeru kandidurije le redko potrebno protiglivno zdravljenje. Ce
potrdimo kandidno okuzbo se¢il, je flukonazol najprimernej$e zdravilo, saj ima ugoden
varnostni profil, dosega visoke koncentracije v se¢u in ga lahko uporabljamo v peroralni
ali intravenski obliki. Tudi flucitozin se koncentrira v se¢u in ima §irok spekter protikan-
didnega delovanja, vendar toksi¢nost omejuje njegovo rabo. Mozna terapevtska izbira je
tudi amfotericin B. Ehinokandini in azoli so zaradi doseganja nemerljivih koncentracij v
se¢u manj uporabni za zdravljenje okuzb se¢il.
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IZVLECEK

Napredek v intenzivni medicini je izboljsal preZivetje kriti¢no bolnih, a hkrati poveéal
pojavnost invazivnih glivinih okuzb. Glavni povzroditelji teh okuZb v enotah za inten-
zivno zdravljenje so Candida spp. in Aspergillus spp., ki povzroc¢ata visoko smrtnost.
Kandidemija je tretji najpogostejsi vzrok bolnisni¢nih okuzb krvi z najveéjo smrtnostjo
med vsemi povzroditelji. Stevilo okuzb s kandidami nara$¢a, predvsem zaradi vecje upo-
rabe invazivnih posegov in dolgotrajnega antibioti¢nega zdravljenja. Poleg tega se v epi-
demiologiji okuZb opaza pove¢ana odpornost nekaterih vrst, kot je Candida auris.
Aspergiloza je pogosta pri imunsko oslabljenih bolnikih, a tudi pri drugih, ki so iz-
postavljeni invazivnim posegom ali respiratornim virusnim okuzbam. Najve¢ okuzb je
posledica vdihavanja spor plesni iz kontaminiranega okolja, bodisi domacega, bodisi
bolni$ni¢nega.

Preventivni ukrepi vklju¢ujejo higieno rok, pravilno ravnanje z osrednjimi Zilnimi ka-
tetri (OZK), skrb za ustrezno prezracevanje in dobro kakovost zraka.

Kljub obstoje¢im strategijam za preprecevanje okuzb pri zelo ogrozZenih bolnikih osta-
jajo priporodila za profilakso glivinih okuzb v enotah intenzivnega zdravljenja nejasna.
Rezultati raziskav kaZejo, da selektivna dekontaminacija prebavnega trakta zmanjsa
pojavnost kandidemije, medtem ko je u¢inek pri aspergilozi manj izrazit. Za izbolj$anje
preprecevanja in zdravljenja so nujne nadaljnje raziskave.
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Abstract

Advances in intensive care medicine have improved survival rates among critically ill pa-
tients but have also increased the incidence of invasive fungal infections. The main patho-
gens causing these infections in intensive care units are Candida spp. and Aspergillus spp.,
both associated with high mortality rates. Candidemia is the third most common cause
of healthcare-associated bloodstream infections, with the highest mortality among all
pathogens. The number of Candida infections is rising, primarily due to the increased use
of invasive procedures and prolonged antibiotic therapy. Additionally, the epidemiology
of infections shows growing resistance in certain species, such as Candida auris.

Aspergillosis is common in immunocompromised patients but also occurs in others
exposed to invasive procedures or viral infections. Most infections result from inhaling
fungal spores from contaminated environments, such as hospital ventilation systems.
Preventive measures include hand hygiene, proper management of central venous
catheters, the use of HEPA filters, and environmental monitoring.

Despite existing strategies for preventing infections in high-risk patients, clear guide-
lines for fungal infection prophylaxis in ICUs remain lacking. Research indicates that
selective digestive decontamination reduces the incidence of candidemia, although its
impact on aspergillosis is less pronounced. Further studies are essential to improve pre-
vention and treatment strategies.

uvoD

Napredek na podro¢ju intenzivne medicine je prispeval k ve¢jemu preZivetju bolnikov,
vendar tudi k ve¢ji pojavnosti glivnih okuzb. Zapleteni kirurski in internisti¢ni bolni-
ki, prekinitev naravnih pregrad, $tevilni invazivni postopki in podalj$sano antibioti¢no
zdravljenje, so samo nekateri od dejavnikov, ki pomembno vplivajo na porast pojavnosti
glivnih okuZb v enotah za intenzivno zdravljenje (EIZ) (1).

Svetovna zdravstvena organizacija je leta 2022 objavila prvi globalni prioritetni seznam
glivnih patogenov, ki predstavljajo resno groznjo za globalno zdravje. NA tem seznamu so
glivni patogeni razvr$¢eni v tri skupine: kriti¢ne, visoko in srednje pomembne. Med kriti¢-
no pomembne so uvrstili C. albicans, C. auris, Cryptococcus neoformans in A. fumigatus (13).

Glivne okuZbe naj bi letno povzrocile ve¢ kot 1,5 milijona smrti. Najpogostej$e inva-
zivne glivne okuZbe so invazivna kandidoza (okrog 750.000 primerov letno), plju¢nica,
povzrocena s Pneumocystis jirovecii (okrog 500.000 primerov letno) ter invazivna asper-
giloza (> 300.000 primerov letno) (2). Kljub pomembnim spremembam v epidemiologiji
glivnih okuZb v zadnjih desetletjih ostajata Candida spp. in Aspergillus spp. najpogostej-
$a povzrocitelja glivnih okuzb pri bolnikih, zdravljenih v EIZ (1).

Candida spp.

Candida spp. je kvasovka in je del obi¢ajne ¢loveske mikrobiote koze in prebavil. Znanih
je ve¢ kot 150 vrst kandid, okuzbe pri ljudeh pa najpogosteje povzrocajo C. albicans, C.
glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis in C. krusei (3).

V zadnjih desetletjih ponekod po svetu opaZajo spremembe v epidemiologiji okuzb,
povzrocenih s Candida spp., saj jih vse pogosteje povzrodajo ne-albicans vrste kandid, ki
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so lahko odporne proti azolom. V Evropi ostaja prevladujo¢ patogen C. albicans (4). To je
potrdila tudi slovenska raziskava, v kateri je bila C. albicans povzrotiteljica 63,6 % vseh
primerov kandidemij v osrednjeslovenski regiji (5). V Zdruzenih drzavah Amerike opaZzajo
prevladovanje ne-albicans kandid, prav tako tudi v Aziji, kjer prevladuje C. tropicalis (4).

Pojavljajo se tudi nove vrste kandid, ki imajo zmanj$ano obcutljivost za protiglivna zdravila
in dolo¢ene epidemiologke posebnosti. Se posebej zaskrbljujo¢ je pojav Candida auris, ki so jo
odkrili leta 2009 in je od takrat povzrodila ve¢ izbruhov po vsem svetu. Zanjo je znacilno, da
naseljuje koZo in druge predele telesa (npr. rane, dihalno pot), ne pa tudi prebavnega trakta.
Na povrsinah lahko prezivi dlje ¢asa in je odporna tudi proti nekaterim razkuZilom, kar ji
omogoca Sirjenje v bolnidni¢nem okolju (4, 6). V vecini primerov je ob¢utljiva za ehinokandi-
de, pogosto pa je odporna proti azolom in amfotericinu B. Do 40 % izolatov je odpornih pro-
ti vsaj dvema skupinama protiglivnih zdravil, opisani so bili tudi ve¢kratno odporni klini¢ni
sevi. V velini primerov C. quris zgolj poseljuje bolnike in le redko povzroca invazivne okuzbe
(4). Briano je v raziskavi, ki je zajela 157 bolnikov, koloniziranih s C. auris, ugotovila, da je
prislo do kandidemije pri 17 % koloniziranih bolnikov. Med njimi je pri 26 % prislo do pono-
vitve kandidemije. 30-dnevna smrtnost vseh bolnikov, zajetih v raziskavo, je bila 27 % (7).

Okuzbe s kandidami

Kandide lahko povzro¢ajo povrhnje in invazivne okuzbe. Med povrhnje okuZbe $tejemo
okuzbe koze in sluznic. Izraz invazivna kandidoza (IK) uporabljamo pri okuzbi krvi, ki jo
povzroé¢a kandida (kandidemija) in okuzbah notranjih organov in tkiv, ki lahko potekajo
z ali brez kandidemije (tkivno-invazivna kandidoza) (8, 9). Pojavnost kandidemije se je
v zadnjih 10 letih povecala za 50 % in zna$a od 3,5 do 16,5 primerov/1000 sprejemov
(4). Razlogi za to so zlasti pogostejsi invazivni posegi in imunosupresivno zdravljenje. V
osrednjeslovenski regiji je bila pojavnost kandidemije v obdobju od 2001 do 2012 niZja
in je znasala 0,317 primerov/1000 sprejemov (5).

Candida spp. je tretji najpogostejéi povzrocitelj bolnisni¢nih okuzb krvi, ima pa med vsemi
povzrocitelji najvisjo smrtnost. V raziskavi, ki jo je opravil Kett s sod., je bila smrtnost zaradi
kandidemije 42,6 %, zaradi okuzbe krvi, povzro¢ene s po Gramu pozitivnimi mikroorganizmi
25,3 % ter zaradi okuzbe krvi, povzrocene s po Gramu negativnimi mikroorganizmi 29,1 %
(10). V raziskavi Matosove je bila 30-dnevna smrtnost bolnikov s kandidemijo 55,4 % (5).

Invazivne okuzbe s Candida spp. so navadno posledica translokacije endogene ¢revesne
mikrobiote v krvni obtok ali vstopa v krvni obtok preko perifernih ali osrednjih Zilnih
pristopov (6). V primeru translokacije endogene ¢revesne mikrobiote pride najprej do po-
velane naseljenosti prebavnega trakta s kandidami, kar je najpogosteje posledica uporabe
antibiotikov Sirokega spektra. Drugi pomembni dejavniki so okvara anatomskih pregrad
in dejavniki gostitelja. Pri okvari anatomskih pregrad gre za pogkodbo koze, sluznic ali
¢revesja (npr. opekline, mukozitis, predrtje prebavnega trakta, znotrajvenski pristopi in
podobno). Dejavniki gostitelja, ki prispevajo k pove¢anemu tveganju za IK, so: pridruZene
bolezni (npr. rakava bolezen, presaditev ¢vrstih organov ali krvotvornih mati¢nih celic,
odpoved jeter, odpoved ledvic), imunosupresivna zdravila ter genetski dejavniki (4).

Nekatere vrste Candida spp., kot sta C. parapsilosis in C. auris, naseljujejo povr§ine v bol-
nini¢nem okolju, vklju¢no z medicinskimi pripomocki, ki so skupni ve¢ bolnikom, in se
lahko 8irijo ob stiku s povr$inami ali z rokami zdravstvenega osebja (6).
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Nevarnostni dejavniki za pojav IK, povezane z zdravstvom, so: kirurski posegi v trebu-
$ni votlini (8e posebej pri anastomozah ¢revesja), presaditve ¢vrstih organov (8e posebej
jeter in trebusne slinavke), akutni nekrotizirajo¢i pankreatitis, zdravljenje z antibioti-
ki Sirokega spektra, popolna parenteralna prehrana, prisotnost osrednjih venskih ka-
tetrov, ledvi¢na odpoved ali zdravljenje s hemodializo, naseljenost s Candida spp. ter
znotrajvenska uporaba prepovedanih drog (6).

Aspergillus spp.

Aspergillus spp. so plesni, ki jih pogosto najdemo v okolju, npr. v zemlji, razpadajoc¢ih
organskih snoveh, hidnem prahu, gradbenem materialu, rastlinah, hrani in vodi. Najpo-
gostejsi povzroditelj okuzb pri ljudeh je A. fumigatus. Okuzbe redkeje povzrocdajo: A. fla-
vus, A. terreus, A. nidulans, A. niger in A. versicolor. Okuzbe, ki jih povzrolajo Aspergillus
Spp., so najpogosteje posledica okoljske izpostavitve in ne prenosa s ¢loveka na ¢loveka.
V vedini primerov pride do okuzbe z vdihavanjem spor (konidijev), prisotnih v zraku,
lahko tudi v prahu, ki nastaja med gradbenimi deli v blizini. Kak$na je varna razdalja, ni
popolnoma jasno, je pa vsekakor odvisno od klimatskih razmer, predvsem od vlage in
vetrov. Vir okuzbe so lahko tudi kontaminirani prezracevalni sistemi, zra¢ni filtri, vodo-
vodna napeljava, tusi, hrana, okrasne rastline, opornice ali obvezilni material. Okuzbe
koze so lahko posledica uporabe kontaminiranih pripomockov, vode ali posteljnine (6).

Povezavo med zdravstveno oskrbo in pojavom invazivnih okuZb s plesnimi je tezko
odkriti zaradi kompleksnosti $tevilnih bolnikov, moznih izpostavitev v drugih okoljih
in podaljsane inkubacijske dobe. Ce odkrijemo v EIZ primer aspergiloze je priporo¢ena
epidemioloska raziskava in ocena bolnikovega okolja (6).

Okuzbe, ki jih povzroéa Aspergillus spp.

Klini¢na slika okuzb, ki jih povzro¢a Aspergillus spp., je zelo pestra: od preobcutljivo-
stnih reakcij, brezsimptomne naseljenosti, povr$inskih okuzb do akutne in subakutne
invazivne bolezni. Invazivna aspergiloza (IA) najpogosteje nastane zaradi vdihovanja
spor in najpogosteje prizadene plju¢a in obnosne votline. Pri tej obliki plesni pogosto
vra$cajo v zilno steno. Bolezen se lahko $iri hematogeno v druge organe (osrednje Ziv-
Cevje, jetra, vranica, ledvice) ali neposredno v okolico. Hematogeni razsoj je obi¢ajno
prisoten pri bolnikih s hudo imunsko motnjo (npr. bolniki po presaditvi krvotvornih
mati¢nih celic) in je obi¢ajno slab napovedni znak (11).

Nevarnostni dejavniki za pojav IA so: huda in podalj$ana nevtropenija, hematologke rakave
bolezni, presaditev krvotvornih mati¢nih celic ali ¢vrstih organov, zdravljenje z velikimi od-
merki glukokortikoidov ali druga imunosupresivna terapija ter hud potek gripe ali covid-19
(celo pri bolnikih brez predhodne imunske motnje) (6). Priblizno 4 % nehematoloskih bol-
nikov, zdravljenih v EIZ, razvije IA. Nevarnostni dejavniki so poleg okuzbe z virusoma influ-
ence in SARS-CoV-2 $e: kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen, podhranjenost, sladkorna
bolezen, ciroza jeter, posegi v trebusni votlini ter zdravljenje s peritonealno dializo (6, 8).

IA torej lahko prizadene poleg hudo nevtropeni¢nih bolnikov tudi ne-nevtropenié¢-
ne, kriti¢no bolne posameznike. Smrtnost bolnikov z IA je velika, vendar je tudi izid
zdravljenja bolnikov, zdravljenih v EIZ, ki so poseljeni z Aspergillus spp., slabsi, saj skoraj
polovica med njimi razvije ali Ze ima IA (8).
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Najprimernejse zdravilo za zdravljenje IA je vorikonazol, vendar se tudi pri A. fumagitus
sreujemo s problemom odpornosti proti azolom, ki znasa v Evropi od 0,6 % do 27,8 %,
z najvisjo pojavnostjo v Veliki Britaniji in na Nizozemskem, kar je najbrz posledica in-
tenzivne rabe azolnih fungicidov v kmetijstvu (12).

PREPRECEVANJE IN OBVLADOVANJE GLIVNIH OKUZB
V BOLNISNICIIN EIZ

Pojavnost bolnigni¢nih okuzb, ki jih povzrocajo glive, v zadnjih letih nara$ca. Poleg bol-
nikov z imunsko motnjo so najbolj ogroZeni tisti bolniki, ki potrebujejo zdravljenje v
EIZ. V EIZ je glavni razlog za v bolni$nici pridobljeno kandidemijo vedno veéja uporaba
razli¢nih vsadkov, posebej osrednjih zilnih katetrov. Izpostavitev plesnim v zraku, po-
sebno Aspergillus spp. v bolnigni¢nem okolju, je povezana z izbruhi bolni$ni¢no prido-
bljene IA, posebno pri hudo imunsko oslabelih bolnikih.

Ker so Candida spp. del ¢loveske mikobiote, so okuzbe s temi kvasovkami ve¢inoma
endogenega izvora. IK se pojavljajo v EIZ kot posledica kolonizacije OZK z bolnikovo
endogeno mikrobioto ali pa so okuzbe posledica prenosa iz okolja (roke zdravstvenih de-
lavcev, pripomockiitd.). C. parapsilosis je pogosto osamljena z rok zdravstvenih delavcev.
V neonatalnih EIZ so izbruhe invazivnih okuzb s to vrsto kandid povezali z umetnimi
nohti pri zdravstvenih delavkah, ki so za skrbele za dojencke. Candida spp., posebno C.
parapsilosis, ima sposobnost tvorbe biofilma na Zilnih katetrih, kar vpliva na pojavnost
okuzb osrednjih Zilnih katetrov. Poleg tega omenjena vrsta zelo dobro raste v razto-
pinah popolne parenteralne prehrane, bogate s hranili, s ¢imer lahko razloZimo njeno
pomembno vlogo pri nastanku okuzb OZK (14). C. auris predstavlja dodatno groznjo
za prenos in izbruhe okuZb v bolnisnicah. Vrsta lahko kolonizira bolnike in preZivi na
povrsinah ve¢ mesecev, lahko tudi ve¢ kot leto dni. Kolonizacija in okuzbe s to glivo so
najveckrat dokazane pri kriti¢no bolnih s pridruZzenimi boleznimi (14).

Ceprav se oportunisti¢na IA ve¢inoma pojavlja pri zelo imunsko oslabelih bolnikih, je
vedno ve¢ porodil o pojavu IA tudi pri drugih bolnikih, zdravljenih v EIZ, vklju¢no z bol-
niki s kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo, tezko potekajoco gripo, covid-19, jetrno
cirozo in tistih, ki prejemajo glukokortikoide. Najveckrat pride do okuZzbe pljué, v 5 %
so opisane okuZzbe kirurgke rane ali koze (14). Najpogostejsi vir bolnini¢no pridoblje-
ne okuzbe z Aspergillus spp. je kontaminiran zrak, lahko pa se ta plesen nahaja tudi v
vodovodnem omrezju in napeljavi. Najve¢je koncentracije spor so nasli v bolnigni¢nih
kopalnicah, kar je posledica aerosolizacije spor iz tusev (14).

V bolni$ni¢nem okolju se lahko sre¢amo tudi okuzbami z drugimi plesnimi, kot so zigo-
micete, ki se nahajajo v razpadajocih organskih materialih v zunanjem okolju. Ob vdiha-
vanju zraka, kontaminiranega s sporami, pride najveckrat do okuzb obnosnih votlin in
pljug, ob inokulaciji koze ali prebavil pa lahko pride do sistemske okuzbe, ki je sicer red-
ka, vendar ve¢inoma smrtna. Rhizopus spp. in Absidia spp. sta opisana kot povzrotitelja
izbruhov koznih okuzb v povezavi s kontaminiranimi elastoplastnimi obliZi. Vir okuzb
sta sicer najpogosteje kontaminiran zrak in prezra¢evalni sistemi. Izbruhi pa so opisani
tudi v povezavi z uporabo kontaminirane nesterilne paste »karayac, ki se uporablja za
pricvrstitev stomalnih vreck, lesenimi lopar¢ki za usta in bolnigni¢nim perilom (14).
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V vsaki zdravstveni ustanovi je potrebno za preprecevanje okuzb z glivami pri bolnikih
pripraviti oceno tveganja, ki mora vkljucevati klini¢ne znacilnosti bolnikov (temeljne
bolezni, imunosupresivna zdravila, ki jih prejemajo, operativni posegi), uporabo ka-
tetrov, uporabo antibiotikov s §irokim spektrom delovanja, poveano hranjenje (hipe-
ralimentacija), predhodno kolonizacijo s Candida spp., ki je pogosta pri bolnikih, zdrav-
ljenih v EIZ, in pogoje okolja (dotrajanost zgradb, prezrafevanje, izvajanje prenov in
gradbenih del na in neposredno ob oddelkih).

Ukrepi preprecevanja okuzb s Candida spp. so vezani neposredno na delo z bolniki in

vklju¢ujejo:

— dosledno upostevanje standardnih ukrepov pri delu z vsemi bolniki (higiena rok po
principu »5 trenutkov za higieno rok«, uporaba osebne varovalne opreme, ¢i$¢enje in
razkuzevanje povr$in, pripomockov idr.);

- izdelavo in dosledno upostevanje protokolov za invazivne postopke, s posebnim po-
udarkom na protokolih za prepre¢evanje okuzb krvi v povezavi z OZK;

— racionalno rabo antibiotikov;

- odstranitev OZK, tuneliranih venskih katetrov ali implantiranih medicinskih pripo-
mockov vedno ob dokazani kandidemiji;

- protiglivno za$¢ito za preprecevanje invazivnih okuZb pri bolnikih, zdravljenih z alo-
geni¢no presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic v ¢asu nevtropenije;

— ob sumu oz. dokazani kolonizaciji/okuzbi s C. auris dosledno izvajanje ukrepov kon-
taktne izolacije pri bolniku s poudarkom na higieni rok in dnevnemu ¢iscenju in
razkuzevanju z uporabo razkuzil, ki delujejo na spore Clostridioides difficile, jemanju
nadzornih kuZnin pri kontaktih in neposredno komunikacijo zdravstvenega osebja
ob premestitvah bolnika (14, 15).

Ukrepi prepre¢evanja invazivnih okuzb s filamentoznimi glivami (Aspergillus spp.,
Mucorales spp., Fusarium spp., Sceidosporum spp.) so vezani na bolnigni¢no okolje, pred-
vsem zrak. Cilj je ¢im bolj zmanj$ati izpostavljenost bolnikov sporam v zraku. To lahko
doseZemo na veé nacinov:

- zuporabo HEPA filtrov na oddelkih, kjer zdravimo imunsko oslabele bolnike;

— znadrtovanjem gradbenih del in prenov, ki morajo vkljucevati navodila za zagotavlja-
nje &istega zraka;

- s strategijami za zmanj$anje prahu v zraku, ki vklju¢ujejo prepoved zaves, preprog in
oblazinjenega pohi$tva v bolni§ni¢nem okolju;

- s stalnim mocenjem gradbis¢a v neposredni okolici bolnisnic, kjer izvajajo rusilna dela;

— s pokrivanjem kontejnerjev z gradbenim materialom in takoj$nji odvozom;

- znadzorom nad fizi¢nim okoljem in takoj$njo odpravo vseh pomanjkljivosti (pogko-
dovani stropi, stene, tla, zamakanje, okna, ki ne tesnijo ipd.);

- zustreznim skladi$¢enje medicinskega materiala, perila;

- zuporabo neposkodovanih materialov, pripomockov;

- z doslednim ¢is¢enjem in razkuZevanjem prostorov in pripomockov po vnaprej spre-
jetih protokolih in z razkuzili, ki delujejo na glive;

- s prospektivnim nadzorom nad invazivnimi glivnimi okuzbami na oddelku;

- s protiglivno za§¢ito za prepre¢evanje invazivnih okuzb ob visoki ogrozenosti doloce-
nih skupin bolnikov na podlagi predhodno izdelane ocene tveganja s strani speciali-
stov, ki bolnike zdravijo (15, 16).
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Strategije protiglivne zas¢ite visoko ogrozenih skupin bolnikov, kot so bolniki z dol-
gotrajno nevtropenijo, po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic ali ¢vrstih organov, so
dobro definirane. Priporo¢ena je uporaba zas¢itnih odmerkov antimikotikov, kot so azo-
li, ehinokandini in polieni, ki dokazano zmanjsujejo pojavnost invazivnih glivnih okuzb.
Poleg tega se pri teh bolnikih redno izvajajo diagnosti¢ni postopki za zgodnje odkrivanje
okuzb, kot so dolo¢anje glivnih biomarkerjev (galaktomanan, f-D-glukan) in molekular-
ni testi (PCR).

Nasprotno pa pri bolnikih v EIZ, ki imajo pogosto preplet ve¢ dejavnikov tveganja, kot
so dolgotrajno mehansko predihovanje, poskodbe sluznic zaradi invazivnih posegov,
uporaba antibiotikov s $irokim spektrom delovanja in bakterijske superinfekcije, ni jas-
no opredeljenih priporoéil za profilakso glivinih okuzb. Ena izmed uporabljenih strategij
je selektivna dekontaminacija prebavnega trakta (angl. selective digestive decontaminati-
on, SDD). Ta vklju¢uje aplikacijo amfotericina B v prebavni trakt, klorheksidinske kope-
li, nazalni mupirocin in topi¢ne antibiotike, kar zmanjsuje kolonizacijo s patogeni, kot
so Candida spp. in Aspergillus spp. Rezultati raziskave na 870 bolnikih so pokazali, da
SDD zmanjsa pojavnost kandidemije z 2 % na manj kot 0,5 %, medtem ko je pri invaziv-
ni aspergilozi u¢inek manjsi, vendar $e vedno pomemben. Mozni mehanizmi vkljucuje-
jo zmanj$anje kolonizacije prebavnega trakta, manj$o pojavnost bakterijskih okuzb in
posledi¢no zmanj$ano tveganje za plju¢no aspergilozo, ki se pogosto pojavi kot zaplet
bakterijskih plju¢nic.

Pri bolnikih z velikim tveganjem za invazivne glivne okuzbe se pogosto uporabljajo sis-
temski antimikotiki, kot sta posakonazol in inhalatorna oblika amfotericina B. Medtem
ko posakonazol pri bolnikih z gripo ni pokazal bistvenega zmanj$anja pojavnosti inva-
zivne plju¢ne aspergiloze, so pri bolnikih s covid-19 zabeleZili znatno manj$o pojavnost
teh okuZzb. Raziskave z inhalatornim amfotericinom B so pokazale obetavne rezultate,
ob tem so bolniki zdravilo dobro prenasali. Kljub obetavnim rezultatom so potrebne
nadaljnje raziskave za boljde razumevanje vpliva dekolonizacije in drugih strategij na
pojavnost glivinih okuzb v EIZ. Zlasti pri aspergilozi, kjer diagnoza pogosto zahteva
specifi¢ne mikrobiologke analize in ima visoko smrtnost, je klju¢nega pomena razviti
enotne protokole za preprecevanje in obravnavo teh okuzb (4).

Mikrobiolosko vzoréenje za dokazovanje koncentracije glivnih spor v zraku se pogosto
uporablja za nadzor okolja med in po obnovah in gradnjah. Mikrobiolosko vzoréenje
zraka in vzorcenje povrsin se rutinsko ne priporoca v EIZ, lahko pa je koristno in pri-
porodljivo pri pregledu ustreznosti delovanja prezra¢evalnih sistemov po vzdrZevanju,
zaklju¢enih gradbenih delih in kot del epidemioloskih raziskav izbruhov. Vzoréenje zra-
ka za kontrolo kakovosti je problemati¢no, ker ni enotnih standardov za kvaliteto zraka
v EIZ. Ti so na voljo samo za operacijske dvorane in asepti¢ne prostore. Mednarodnih
standardov za mikrobiologko vzorcenje zraka v drugih prostorih nimamo (kaksen volu-
men zraka, koliko lokacij vzor¢enja naenkrat, interpretacija izvidov). Stevilo spor v zra-
ku lahko zelo variira tekom enega dneva in na koncentracijo vplivajo zunanji dejavniki
(veter, vlaga) kot tudi izvajanje samih postopkov zdravstvene nege in oskrbe. Poleg tega
nimamo sprejetega enotnega standarda za mejne vrednosti, ki bi opredeljeval, ali so
koncentracije gliv varne ali nevarne. Paradoksno so tako npr. opisani primeri invazivnih
glivnih okuzb, kljub temu da ob samem vzor¢enju glive v zraku niso porastle (16).
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ZAKLJUCEK

Glivne okuzbe v EIZ predstavljajo pomemben klini¢ni izziv, saj so povezane z visoko
pojavnostjo in smrtnostjo, zlasti pri kriti¢no bolnih in imunsko oslabljenih bolnikih.
Najpogostejsi povzrocitelji so Candida spp. in Aspergillus spp., katerih epidemiologija se
v zadnjih letih spreminja, zlasti z nara¢anjem odpornosti pri dolo¢enih vrstah, kot je C.
auris. Kljub dobro definiranim strategijam za preprelevanje glivnih okuZb pri imunsko
oslabljenih bolnikih ni enotnih smernic za profilakso pri bolnikih na intenzivni terapiji,
kjer stevilni dejavniki tveganja socasno prispevajo k vedji pojavnosti okuzb.

Utinkovita preventiva zahteva kombinacijo ukrepov, vklju¢no z ustrezno higieno, ob-
vladovanjem OZK, nadzorom nad rabo antibiotikov in uvajanjem specifi¢nih protig-
livnih terapij. Prav tako je nujen nadzor nad bolnini¢nim okoljem, saj je izpostavlje-
nost plesnim v zraku lahko klju¢ni dejavnik za invazivne okuzbe. Za izboljanje izidov
zdravljenja in zmanj$anje bremena teh okuZzb so potrebne dodatne raziskave za razvoj
natan¢nih protokolov za preprecevanje, zgodnjo diagnostiko in ué¢inkovito zdravljenje
invazivnih glivnih okuZb na EIZ.
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