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Santrauka. Invaziné aspergiliozé yra viena sunkiausiy oportunistiniy kvépavimo taky ir di-
seminuoty infekcijy pacientams, kuriems taikomas imunosupresinis gydymas. Literatiiroje
dazniausiai nagrinéjami pavieniai Sios ligos atvejai, susiduriama su diagnostiniais sunku-
mais diferencijuojant Aspergillus genties grybelio kolonizacija ir liga. Siame straipsnyje pri-
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smegenyse, plauciuose, kliniskai pasireiskusia apatine parapareze, dubens organy disfunkci-
ja, simptominiais epilepsijos traukuliais, pristatome atliktus tyrimus, ligos eiga ir gydyma.
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IVADAS

Centrinés nervy sistemos (CNS) grybelinés infekcijos
sudaro 5 % visy CNS infekcijy [1]. Invaziné aspergiliozé
yra viena sunkiausiy oportunistiniy kvépavimo taky in-
fekcijy pacientams, kuriems taikomas imunosupresinis
gydymas [2]. Mazdaug 2,1 mln. (i$ 733 mln.) Europos re-
giono gyventojy serga alergine aspergilioze (pvz., ser-
gant alergine astma, pasireiskia tipiski bronchinés
astmos simptomai, tadiau priepuolius provokuoja
Aspergillus grybelis), 0,24 mln. - létine aspergilioze
(pvz., susirgus alergine bronchopulmonine aspergilioze,
kliniskai pasireiskia eozinofilinei pneumonijai badingi
simptomai (silpnumas, nuovargis, kosulys, ¢iaudulys,
karsc¢iavimas), liga epizodiSkai paiiméja rudenj ir Ziema).
Kasmet invazine aspergilioze Europos regione suserga
63250 zmoniy [3]. Invaziné aspergiliozé labiau paplitusi
besivystanciose Salyse dél silto ir drégno klimato bei blo-
gesnés socioekonominés padéties [4]. Literaturoje, nag-
ringjant klinikinius atvejus, susiduriama su sunkumais
diferencijuojant kolonizacija grybeliuir liga. Nors auksi-
niu ligos diagnostiniu standartu islieka biopsija, kartais,
diagnozuojant aspergiliozg, tenka remtis autopsijos duo-
menimis [5].
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KLINIKINIS ATVEJIS

I Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky pri-
émimo skyriy 2014 m. lapkri¢io mén. kreipési 46 m. mote-
ris, skysdamasi pries tris dienas atsiradusiu ir palaipsniui
progresuojanciu kojy nusilpimu, kojy nejautra, bendru
silpnumu, subfebriliu kars¢iavimu.

Pacientei pries metus diagnozuota aktyvi mikronoduli-
né kepeny cirozé su komplikacijomis: stemplés veny vari-
koze, portine gastropatija, ascitu, portosisteminiais Sun-
tais. Pacienté taip pat sirgo pirmine arterine hipertenzija,
hipertenzine kardiopatija, jai buvo nustatyta dislipidemija,
metabolinis sindromas. D¢l aktyvios kepeny cirozés pries
2 mén. paskirtas gydymas prednizolonu (40 mg/d., véliau
sumazinta iki 30 mg/d.), pacienté taip pat gydyta betaadre-
noblokatoriais, diuretikais, hepatoprotektoriais, vidurius
laisvinamais vaistais, ursodeoksicholio ragstimi, balty-
mais praturtinta dieta ir baltymy papildais.

Atvykus ligonei, apzitiros metu stebéta odos, junginiy
gelta, padidéjusi pilvo apimtis (ascitas), minkstos edemos
blauzdose. Pacienté buvo orientuota, vangoka. Tiriant galvi-
nius nervus, stebétas smulkus abipusis horizontalus nistag-
mas. Ranky jéga buvo 5 baly, desinés kojos jéga - 3 b., kairés
kojos - apie 2 b. Sausgysliniai refleksai buvo gyvesni kairéje
kino puséje, Achilo refleksy nebuvo iSgauta. Pirsto-nosies
méginj ligoné atliko su dismetrija kairéje, kulno-kelio mégi-
nio dél kojy pareziy negaléjo atlikti. Pacienté nurodé hipes-
tezija abiejose kojose nuo kirksniy, tarpvietés nejautra neige.
Aiskiy patologiniy refleksy tiriant nestebéta, meninginiai
simptomai buvo neigiami. Pacienté dél kojy silpnumo nega-
1€jo paeiti. Skundési slapinimosi sutrikimais, jvedus slapimo
puslés kateteri, iSbégo gausus §lapimo kiekis.
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Priémimo skyriuje atlikus kriitinés 1astos rentgenogra-
ma (1A pav.), o véliau ir kriitinés lastos kompiutering to-
mografija (1B pav.), stebéti daugybiniai plauciy abscesai.
Galvos smegeny kompiuterinés tomografijos (KT) vaiz-
duose stebeéti zidininiai pakitimai kaktiniy skil¢iy pozievy-
je, desinéje momeninéje ir kairéje pakausinéje skiltyse, zi-
diniai buvo 14-17 mm diametro, nekaupiantys kontrasti-
nés medziagos. Pacienté tolesniam istyrimui ir gydymui
paguldyta i Nervy ligy skyriy.

Nervy ligy skyriuje atliktuose laboratoriniuose kraujo
tyrimuose stebéti padidéje uzdegiminiai rodikliai (leuko-
city - 11,0 x 10°/1, neutrofily - 80,3 %, CRB - 98 mg/1, pro-
kalcitoninas - 0,22 pg/fl). Dél kepeny funkcijos nepakan-
kamumo buvo padidéje kepeny funkciniai rodikliai, pakite
kraujo kreséjimo rodikliai (INR 1,6), hipoalbuminemija.
Zmogaus imunodeficito viruso antikiiny nerasta. Atlikta
lumbaliné punkcija: gautas likvoras buvo bespalvis, skaid-
rus, be patologiniy pakitimy (citozé - 1/mkl, baltymas -
0,35 g/, gliukozé - 3,5 mmol/l). Likvoro ir kraujo pasé-
livose bakterijy ar grybeliy neisaugo.

Antra hospitalizacijos dieng atlikti galvos ir nugaros
smegeny magnetinio branduolinio rezonanso tomografi-
jos (MRT) tyrimai, stebéti daugybiniai 7-20 mm diametro
zidiniai galvos smegenyse, 8 mm diametro Zidinys nuga-
ros smegeny Th10-12 ir conus medullaris srityje (2,
3A pav.). Galvos smegeny MRT Zidiniai zZiedu kaupé kon-
trasting medziaga, periferijoje buvo su aiskia difuzijos re-
strikcija, keliuose zidiniuose stebétos nedidelés centrinés
kraujosruvos. Zidinys nugaros smegenyse ziedu kaupé
kontrasting medziaga, nugaros smegeny kanalo stenozés
pozymiy nebuvo nustatyta.

Itariant sepsj su septine embolija i smegenis ir plaucius,
pradétas empirinis antibakterinis ir prieSgrybelinis gydy-
mas sol. Imipenemi + Cilastatini 2 g/parai, sol. Vancomy-
cini 2 g/parai, sol. Fluconazoli 200 mg/parai intraveniskai.

Pacientés neurologiné buklé blogéjo: progresavo apa-
tiné paraparezé - po dviejy dieny sumazéjo kairés kojos jé-
ga - iki 1 balo, deSinés - iki 2 baly, kojose nebuvo isgauti
sausgysliniai refleksai, pasireiske laidinio tipo jutimo su-
trikimas nuo L1 segmento abipus, dubens organy funkci-
jos sutrikimas: visiska slapimo ir iSmaty retencija. Trecia
hospitalizacijos diena stebéti zidininiai motoriniai trauku-
liai (trukéiojo desingé veido pusé ir desiné ranka), iSplintan-
tys i generalizuotus toninius-kloninius traukulius, tokie
patys priepuoliai pasikartojo ir Sesta diena. Badravimo
elektroencefalogramoje (EEG) registruoti grubiis bendri-
niai bioelektrinio aktyvumo pakitimai su pastoviu lokaliu
patologiniu delta aktyvumu kair¢je pakausinéje, momeni-
néje ir smilkiningje srityje, desinéje smilkiningje srityje ir
gausiu epilepsiforminiu aktyvumu pakausinéje ir smilkini-
néje srityje kairé¢je. ISryskéjo euforijos epizodai, ligoné ta-
po nekritiska savo buklei. Kojy jéga toliau silpnéjo - kairés
kojos jéga dinamikoje sumazéjo iki 0 baly, desinés kojos
jéga - 1 balo.

Atlikta bronchoskopija ir bronchoalveolinis lavazas
(BAL), nustatytas Aspergillus antigenas (galaktomananas)
kraujyje ir BAL skystyje, bronchy sekreto aspirato pasély-
je iSaugo Enterococcus faecium ir Aspergillus fumigatus.

1 pav. A. Kriitinés lastos rentgenogramoje stebimas kairio
plaucio apatinéje skiltyje darinys su griuvimo ertme, oro-
skyscio pavirsiumi, abiejuose plauc¢inose daugybiniai apvalas
nedidelio intensyvumo Zidinukai, kai kurie - su centriniais
prasvieséjimais.

B. Kriitinés 1astos kompiuteriné tomografija: kair. plaucio
apatinés skilties nugarinéje dalyje matomas apie 53 x 38 mm
ertminis darinys nelygiomis sienelémis, netolygiai kaupian-
¢iomis kontrasta.

Ivertinus nusiskundimus, ligos anamneze, apzitiros, at-
likty tyrimy duomenis, astunta hospitalizacijos diena nu-
statyta klinikiné diagnozé: timi diseminuota aspergiliozé;
daugybiniai abscesai j galvos ir nugaros smegenis, plau-
¢ius; torakolumbaliné mielopatija: apatiné paraparezé, du-
bens organy disfunkcija (retencijos tipo), simptominiai
epilepsiniai traukuliai; aktyvi mikronoduliné kepeny ciro-
z¢ Child C klasé; portiné hipertenzija: stemplés veny vari-
kozé, portiné gastropatija, ascitas, portosisteminiai Suntai.

Pradétas gydymas vorikonazoliu intraveniskai po
400 mg/parai, véliau skirtos vorikonazolio tabletés
400 mg/parai. Po antro epilepsijos traukuliy priepuolio
pradétas gydymas karbamazepinu, priepuoliams nesikar-
tojant, vaistas véliau nutrauktas dél progresuojancio kepe-
ny funkcijos nepakankamumo. Susauktas konsiliumas, da-
lyvaujant neurochirurgams, dél absceso nugaros smegeny-
se operacinio gydymo galimybiy, nutarta testi konservaty-
vy gydyma (abscesas dar buvo galutinai nesusiformaves).
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2 pav. Galvos smegenuy MRT, T2 (A), T2 dark fluid (B): stebimi daugybiniai heterogeninés struktiiros, su kapsule ir iSreiksta
perifokaline edema Zzidiniai.

Dvidesimta hospitalizacijos diena atlikta kontroliné stu-
buro juosmeninés dalies MRT: Th10-12 ir conus medullaris
srityje abscesas buvo inkapsuliuotas, su ryskia perifokaline
edema (3B pav.). Dvidesimt tre¢ia hospitalizacijos diena at-
likta galvos smegeny MRT: abipusiai Zidiniai galvos smege-
nyse dinamikoje padidéjo, atsirado naujas Zidinys kairéje
kaktingje skiltyje, padidéjo perifokaliné edema, atsirado ne-
didelé vidurio linijos struktiry dislokacija i kair¢ pusg, be
obstrukcinés hidrocefalijos pozymiy. Po 1,5 mén. atliktoje
kritinés 1astos rentgenogramoje patologiniy poky¢iy nebu-
vo stebéta. Susauktas konsiliumas, dalyvaujant klinikiniam
farmakologui, neurochirurgams - nutarta, kad operacinis
gydymas dél sunkiy lydin¢iy ligy (kepeny funkcijos nepa-
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kankamumas, sutrikusi kraujo kreséjimo funkcija, INR 1,6)
gali biti pavojingas, be to, teigiamas operacinio gydymo
efektas yra abejotinas. Nutarta testi konservatyvy gydyma,
didinti vorikonazolio dozg¢ iki 600 mg/parai.

Po 1,5 mén. nuo hospitalizacijos pradzios pacienté bu-
vo stabilios buklés, tolesniam gydymui ir slaugai perkelta i
slaugos ir palaikomojo gydymo istaiga. Rekomenduota
testi vorikonazolj 600 mg/parai ir simptominj gydyma he-
patoprotektoriais, diuretikais, vidurius laisvinamais vais-
tais, baltymais praturtinta dieta, baltymy papildais, testi
antitrombozini gydyma, praguly profilaktika.

Po 2 sav. taikyto gydymo slaugos ir palaikomojo gydy-
mo istaigoje ligoné miré.
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3 pav. A. Nugaros smegenu MRT, T2: Th10-12 lygyje stebi-
ma padidéjusios apimties, hiperintensinio signalo nugaros
smegenys, conus medullaris.

B. Nugaros smegeny MRT dinamikoje, T2: Th10-12 ir conus
medullaris srityje 7 x 7 x 33 mm abscesas inkapsuliuotas, su
ryskia perifokaline edema.

LITERATUROS APZVALGA

Etiologija, rizikos veiksniai

Aspergillus genties grybelis sutinkamas dirvoje, ant auga-
Iy, organinése atliekose, Zmogaus organizme kaip oportu-
nistas randamas kvépavimo takuose, iSorinés ausies kanale
[4-6]. Dazniausiai aptinkamas Aspergillus fumigatus ru-
Sies grybelis, retesnés rusys: Aspergillus flavus, Aspergil-

lus niger, Aspergillus terreus. Normalios imuninés funkci-
jos asmenims Sie grybeliai nesukelia sutrikimy arba suke-
lia lokalig infekcija. Invazinés ligos formos budingos esant
susilpnéjusiam imunitetui [2]. Invaziné aspergiliozé daz-
niausiai pazeidzia kvépavimo organus, galimas hematoge-
ninis i$plitimas i centring nervy sistema (4-25 % atvejy),
taip pat ] akis, kepenis, inkstus, Zarnyna ir oda [8]. Susirgus
invazine centrinés nervy sistemos (CNS) aspergilioze, pir-
minis zidinys dazniausiai randamas plauciuose, taciau tik
pusei invazine CNS aspergilioze serganciy pacienty yra
patvirtinama grybeliné plauciy infekcija [6]. Tiesiogiai i
galvos smegenis aspergiliozé gali iSplisti i$ prienosiniy an-
¢iy, iSorinés klausomosios landos [9].

Invazinés aspergiliozés rizikos faktoriais jvardijami Sie
veiksniai: leukemija, neutropenija, buiklé po transplantaci-
jos, imunosupresanty vartojimas. Prednizolono (20 mg ir
didesnés) ar ekvivalentiSkos kito steroido dozés vartoji-
mas yra vienas i$ kriterijy diagnozuojant invazing aspergi-
lioze¢ [10]. Daugéja duomeny, kad vienas i$ iSplitusios As-
pergillus infekcijos rizikos veiksniy yra sunki kepeny liga
[11]. Sergant kepeny ciroze, sutrinka fagocitozé, todél in-
vazinés aspergiliozés rizika didéja dél sutrikusios imuni-
nés apsaugos [12, 13]. Invaziné aspergiliozé, sergant imiu
kepeny nepakankamumu ar sunkia kepeny ciroze, gali tap-
ti mirtina liga, todél, gydant sunkiomis kepeny ligomis ser-
gancius pacientus, deréty nepamirsti invaziniy grybeliniy
infekcijy rizikos [14].

Patogenezé ir klinika

Grybelis i CNS patenka hematogeniniu keliu ar tiesiogiai
perauga i smegenis i$ gretimy strukttiry (prienosiniy anciy,
iSorinés klausomosios landos) [9]. Aspergillus grybeliai
gamina fermenta elastaze, kuris ardo vidini arterijy siene-
1és sluoksni. Tai sukelia zZidinines mikrohemoragijas, vys-
tosi nekrotizuojantis vaskulitas. Dél susilpnéjusiy krauja-
gysliy sieneliy formuojasi mikotinés aneurizmos, aneuriz-
moms plysus ivyksta subarachnoidiné hemoragija. Grybe-
linés masés taip pat gali sukelti arterijy okliuzija. ISemi-
niams galvos smegeny infarktams budinga hemoraginé
transformacija dél susilpnéjusiy kraujagysliy sieneliy,
smegeny audinio destrukcijos [6]. Susilpnéjus imunitetui,
CNS aspergiliozé sukelia smegeny abscesus, epidurinius
abscesus, vaskulita, iSemines komplikacijas. Esant sveikai
makroorganizmo imuninei sistemai, dazniau vystosi gra-
nulomos, smegeny dangaly pazeidimas [4].

Invazinés CNS aspergiliozés simptomai yra nespecifi-
niai: iSryskéja zidininé neurologiné simptomatika, priklau-
santi nuo CNS pazeidimo vietos; gali pasireiksti bendras-
megeniné simptomatika (meningito, padidéjusio intrakra-
nijinio spaudimo pozZymiy) - taigi, pacientams gali pasi-
reiksti galvos skausmas, pykinimas, vémimas, generali-
zuoti traukuliai, dvejinimasis akyse, uoslés sutrikimai, sa-
monés sutrikimas, retai - klausos pazeidimas [4, 9]. Inva-
zine CNS aspergilioze sergantys ligoniai nekarsc¢iuoja arba
temperatiira biina subfebrili [4]. Ligos simptomai progre-
suoja létai, ménesiais. Umine Zidinine neurologine simpto-
matika gali pasireiksti intrakranijinés kraujosruvos dél mi-
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1 lentelé. Laboratoriniu aspergiliozés tyrimu palyginimas

Tyrimas Tiriamoji medzZiaga Privalumai Trakumai
Tiesioginé mikroskopija kvépavimo taky sekretas maza kaina nejautrus, reikalauja daug istekliy
Kulttra kvépavimo taky sekretas, maza kaina, galima nejautrus
audinys tolimesné analizé
Histologija audinys patvirtina diagnoze invazinis tyrimas, reikalinga audinio

biopsija

Galaktomanano nustatymas | serumas, BAL skystis

jautrus, lengva paimti
tiriamaja medziaga

triksta specifiSkumo pacientams, var-
tojantiems priesgrybelinius preparatus

B-D-gliukano nustatymas serumas jautrus, lengva paimti triksta specifiSkumo
tirlamaja medziaga
PGR ivairi jautrus, galima tirti bet didelé kaina, reikalauja daug istekliy

kokig tiriamaja medziaga

Pagal Barton RC. Laboratory diagnosis of invasive aspergillosis: from diagnosis to prediction of outcome. Scientifica 2013;

2013: 459405.

kotiniy aneurizmy plysimo, kraujagysliy sieneliy nekro-
z¢s. Esant prienosiniy anciy pazeidimui, gali bati stebimas
egzoftalmas, oftalmoplegija, regos sutrikimas, junginés
paburkimas [15].

Diagnostika

Diagnozuojant invazing aspergilioze, jvertinami paciento
radiologiniai radiniai ir specifiniy laboratoriniy tyrimy
duomenys, taip pat atliekama tiesioginé mikroskopija,
biopsija, gali bati pasitelkiami ,,aukstyjy technologijy®
metodai, pvz., polimerazés grandininés reakcijos (PGR)
tyrimas [9].

1. Radiologiniai radiniai

Hematogeniskai | CNS iSplites Aspergillus pirmiausia su-
kelia radiologiskai sunkiai matoma cerebrita aplink krau-
jagysles. Véliau formuojasi abscesai, kuriems budingas
nehomogeniskas turinys. Ankstyvai pacienty, kuriems tai-
komas imunosupresinis gydymas, CNS aspergiliozés
diagnostikai yra tinkamiausias difuzijos (DWI) MRT rezi-
mas. DWIrezimo vaizduose dél didelio grybelinio absceso
turinio klampumo stebima sumazéjusi difuzija, tai - vienas
i$ pirmyjy grybelinés infekcijos radiologiniy pozZymiy. Dél
silpnesnio uzdegiminio atsako grybelinio absceso ribos
maziau ryskios nei bakterinio. DWI rezimu tokio zidinio
centras hipointensinis, pakrastys - hiperintensinis. MRT
T2 rezimu stebimas hiperintensinis pazeidimas su hipoin-
tensiniu pakras¢iu. Pazeidimus supa vazogeniné edema,
biidingas kontrastinés medziagos kaupimas [6]. Ziedinis
kontrastinés medziagos kaupimas leidzia jtarti granulo-
mos, absceso formavimasi ir Seimininko imuninés siste-
mos gebéjima kovoti su infekcija ja apribojant [6, 16].
Diseminuota CNS aspergiliozé gali sukelti septinius
infarktus CNS pilkosios ir baltosios medziagos riboje, per-
foruojanciy arterijy zonoje. Tiesioginiam aspergiliomos
peraugimui is prienosiniy anc¢iy i CNS budingi pazeidimai
apatinéje kaktinés skilties srityje. Kiek reciau grybelis is-
plinta i smegeny skysti, sukeldamas smegeny dangaly,
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kraujagyslinio rezginio pazeidimus. Vaizdinimo tyrimais
Sie pazeidimai sunkiai nustatomi, juos itarti leidzia skilve-
liy asimetrija, hidrocefalija. [6]

2. Laboratoriniai tyrimai

Uzdegimo biocheminiai Zymenys (C-reaktyvus baltymas
(CRB), prokalcitoninas) yra nespecifiniai, nors padeda
vertinti invazinés aspergiliozés gydymo efektyvuma [9].

Tiesioginé mikroskopija ir histologinis tyrimas yra pa-
tys subjektyviausi ir daugiausia patirties reikalaujantys in-
vazinés aspergiliozés nustatymo metodai (1 lentelé) [9].
Tiesioginés mikroskopijos metu matomi besiSakojantys
grybo hifai, taciau Sis tyrimas néra specifiskas. Biopsija ir
Aspergillus radimas histologiniuose preparatuose islieka
auksiniu diagnostikos standartu ir yra ivardijamas tarp pa-
tvirtintos aspergiliozés diagnostikos kriterijy [17].

Vis dazniau taikomi greitesni neinvaziniai aspergilio-
z¢és diagnostikos metodai, tokie kaip Aspergillus DNR pa-
ieska naudojant PGR bei Aspergillus antigeny (galaktoma-
nano, f3-D-gliukano) tyrimas serume ir bronchoalveolinio
lavazo skystyje [9]. Galaktomananas - angliavandenis, tu-
rintis manozés karkasa, kartu su chitinu sudarantis grybo
sienele. Galaktomananas atsipalaiduoja is sienelés tik
vykstant jos irimui in vivo, kai triksta maistiniy medziagy,
deguonies, kai grybelio augima apriboja Seimininko imu-
ninis atsakas ir nekrozinis audinys [9]. Galaktomananas
dazniausiai tiriamas serume ir BAL skystyje, retai aptinka-
mas likvore sergant CNS aspergilioze [9, 18]. Galaktoma-
nano tyrimo BAL skystyje jautrumas - 87-90 %, specifis-
kumas - 89-94 % [19].

Grybelio kulttiros auginimas iSlieka dazniausiu labora-
torinés diagnostikos tyrimu. ISauginus grybelio kultira,
galima tolimesné analizé, atsparumo priesgrybeliniams
vaistams tyrimai, naujy grybelio rusiy identifikavimas.
Taigi, pasélis, nepaisant mazo jautrumo, yra reikSmingas
invazinés aspergiliozés diagnostikos metodas [9]. Labora-
toriniy aspergiliozés diagnostikos tyrimy apzvalga pateik-
ta 1 lenteléje.

Invazinés aspergiliozés diagnoz¢é siuo metu nustatoma
pagal Europos vézio bei invaziniy grybeliniy infekcijy ty-
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2 lentelé. Invazinés aspergiliozés klinikinis-diagnostinis algoritmas, kai ligoniui nenustatoma neutropenija

Tikétina invaziné aspergiliozé (reikalingi visi 4 kriterijai):

2. Budingi simptomai ir pozymiai (1 i$ nurodyty):

terapija ir nesant kity priezasciy,
¢) pleuritinis kriitinés skausmas,
d) pleuros trynimosi garsas,

e) dusulys,

f) atsikos¢jimas krauju,

4. 4a arba 4b:
4a. Paciento rizikos veiksniai (bent vienas i$ jy):

i. Neutropenija,

iv. jgimtas ar jgytas imunodeficitas,

matomi besiSakojantys grybelio hifai.

Irodyta invaziné aspergiliozé (remiantis EORTC/MSG kriterijais)

1. Teigiama kultiira - Aspergillus iSauginimas i$ apatiniy kvépavimo taky sekreto.

a) kars¢iavimas bent 3 dienas, nepaisant taikomos antibakterinés terapijos,
b) atsinaujinantis karS¢iavimas po normalios temperatiiros periodo, kuris tesiasi bent 48 val. taikant antibaktering

g) progresuojantis kvépavimo nepakankamumas, nepaisant antibakterinés terapijos ir taikomos (mechaninés) ventiliacijos.
3. Pakitimai kratinés lastos rentgenogramoje ar kratinés lastos KT

ii. kraujo ar onkologiné liga, gydoma citotoksiniais vaistais,
iii. gydymas steroidais (20 mg/d prednizolono arba ekvivalentiné kito gliukokortikoido dozé),

v. 1étiné obstrukciné plauciy liga (LOPL), dekompensuota kepeny cirozé.
4b. Aspergillus teigiama kultiira i§ BAL skyscio (nesant bakterijy augimo) ir mikroskopu citologiniame tepinélyje

Aspergillus kolonizacija kvépavimo takuose nustatoma, kai triksta > 1 tikétinos invazinés aspergiliozés diagnostinio kriterijaus.

Pagal Blot SI, Taccone F'S, Vanden Abeele AM, Bulpa P, Meersseman W, Brusselaers N, et al. A clinical algorithm to diagnose invasive
pulmonary aspergillosis in critically ill patients. Am J Respir Crit Care Med 2012; 186(1): 56—64.

rimy ir gydymo organizacijos jungtinés grupés bei Nacio-
nalinio alerginiy ir infekciniy ligy instituto grybeliniy in-
fekcijy tyrimy grupés (European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infec-
tions Cooperative Group and the National Institute of Al-
lergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group,
EORTC/MSG) kriterijus. Invaziné aspergilioze yra skirs-
toma i patvirtinta, tikétina ir galima [17]. Irodyta, kad Sie
diagnostikos kriterijai naudingi nustatant liga gilios ligo-
nio imunosupresijos atvejais. Pastebéta, kad siy kriterijy
specifiSkumas daug mazesnis, esant normaliam ligonio
neutrofily skaic¢iui. Klinikinis aspergiliozés diagnostikos
algoritmas buvo pritaikytas praktikoje 2012 m., remiantis
$iuo algoritmu patikimai atskiriama kolonizacija nuo tiké-
tinos invazinés aspergiliozés (2 lentelé) [20].

Gydymas

Néra visuotinai pripazinto CNS aspergiliozés gydymo
metodo. Teigiami rezultatai gaunami gydant azoly grupés
priesgrybeliniais vaistais ir liposominémis amfotericino B
formomis [21]. Siuo metu pirmo pasirinkimo vaistas CNS
aspergiliozei gydyti yra vorikonazolis [7]. Vorikonazolis
patenka i smegeny skystj ir abscesus [22]. Rekomenduo-
jama jsotinamoji vorikonazolio doz¢ - 6 mg/kg x 2 intra-
veniskai viena diena, palaikomoji - 4 mg/kg intraveniskai
arba 200 mg x 2 peroraliai per para. Gydymas vorikonazo-
liu tesiamas iki 6 mén. Teigiamas klinikinis atsakas, gy-

dant vorikonazoliu, stebimas daugiau nei 30 % pacienty
[7].

Vorikonazolio kepenyse vykstan¢iame metabolizme
dalyvaujantys fermentai pasizymi genetiniu polimorfiz-
mu, todél skirtingy ligoniy kraujo plazmoje susidarancios
vaisto koncentracijos gali skirtis iki 4 karty [22]. Stabili
vaisto koncentracija pasickiama per 5-6 dienas, skiriant
isotinamaja doze - per viena dieng [23]. Siekiant iSvengti
vaisto perdozavimo, reikia stebéti vorikonazolio teraping
vaisto koncentracija. Taip pat pastebéta, kad atsakas i gy-
dyma, stebint vaisto koncentracija, yra beveik 20 % geres-
nis, nei gydant standartinémis vaisto dozémis [24]. Vienas
dazniausiy nepageidaujamy reakcijy, pasitaikanciy maz-
daug trecdaliui pacienty per pirma gydymo savaitg, yra
griztamas regos sutrikimas (fotopsijos, spalvinio matymo
sutrikimai, nerySkus matymas). Gydant vorikonazoliu, ke-
peny fermentus rekomenduojama tirti kas 2-4 savaites
[23].

Invazinei aspergiliozei gydyti rekomenduojami ir kiti
alternatyvis priesgrybeliniai vaistai: liposominis amfote-
ricinas B, kaspofunginas, mikafunginas, pozakonazolis, it-
rakonazolis [25]. Nuomonés apie kombinuota terapija yra
kontraversiskos, taciau yra pranesimy apie kartu vartoja-
my vorikonazolio ir kaspofungino efektyvuma [22].

Irodyta, kad gydymo rezultatai geresni taikant sistemi-
nj priesgrybelinj gydyma kartu su chirurginiais metodais
[7]: absceso rezekcija, drenavimu, intraskilveliniy Sunty
suformavimu ir kt. [1]. Intervencijos taikomos didesniems
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nei 2,5 cm skersmens abscesams, taip pat abscesams, suke-
liantiems rysky masés efekta, jei abscesai dinamikoje didé-
ja taikant medikamentini gydyma. Operaciniy priemoniy
nesiimama, jei abscesas neinkapsuliuotas (cerebrito stadi-
joje, dazniausiai trunkancioje iki 9 dieny) [26]. Tiek prie§
intervencijas, tiek po juy tesiamas priesgrybelinis gydymas

(1].
Prognozé

Sergant CNS aspergilioze, mirstamumas siekia 80-90 %
[6]. Literatiros duomenimis, mirStamumas nevirsija 30 %,
jeigu kartu taikomas chirurginis gydymas [27]. Gydant tik
vaistais, mirStamumas yra didesnis kaip 60 % [27].

KLINIKINIO ATVEJO APTARIMAS

Masy gydytos ligonés rizikos veiksniai (gliukokortikoidy
vartojimas ir sunki kepeny liga - mikronoduliné kepeny ci-
rozé) buvo palankis veiksniai invazinei aspergiliozei issi-
vystyti. Literatiiros duomenimis, prednizolono (20 mg ir
didesnés) dozés vartojimas yra vienas is kriterijy diagno-
zuojant invazine aspergilioze [10, 11] (misy gydyta pa-
cienté 2 ménesius pries klinikinj aspergiliozés pasireiski-
ma vartojo 40 mg, véliau 30 mg prednizolono per dieng).

Pagrindiniai simptomai, dél kuriy pacienté kreipési i
gydymo istaiga, ir objektyvaus iStyrimo metu stebéta zidi-
niné neurologiné simptomatika (kojy paraparezé, laidinio
tipo jutimy sutrikimas nuo L1, dubens organy disfunkcija),
manome, pasireiské dél Aspergillus absceso nugaros sme-
genyse Thl0-12-conus medullaris srityje. Ligonés vangu-
mas, véliau euforija, zZidininés pradzios su generalizacija
traukuliy priepuoliai, kairysis hemisindromas (aukstesni
sausgysliniai refleksai kairése galtinése), dismetrija kairé-
je atliekant koordinacinius méginius, pasireiské dél Asper-
gillus daugybiniy abscesy galvos smegenyse.

Pirminis infekcijos zidinys, kaip ir bidinga 50 % CNS
aspergilioze serganciy pacienty [6], buvo plauciuose (rent-
genogramose ir kriitinés lastos KT stebéti daugybiniai abs-
cesai).

Kadangi vaizdiniuose tyrimuose stebéti pakitimai bu-
vo budingi abscesams, empiriskai pradétas gydymas pla-
taus veikimo spektro antibiotikais ir priesgrybeliniu prepa-
ratu.

Invazinés aspergiliozés diagnoze¢ patvirtino ligonés
kraujyje ir BAL skystyje nustatytas Aspergillus antigenas
ir i§ bronchy aspirato pasélio iSauges Aspergillus fumiga-
tus rasies grybelis. Sie metodai yra pakankamai jautriis ir
specifiski invazinei aspergiliozei diagnozuoti. Naudojant
literatiiros apzvalgoje aptariama diagnostinj algoritma
(2 lentelé), biopsija néra biitina norint atskirti kolonizacija
ir liga. Sis klinikinis atvejis atitinka visus tikétinos invazi-
nés aspergiliozés kriterijus, nurodytus minétame algorit-
me. Gydymas vorikonazoliu (pirmo pasirinkimo vaistu
CNS aspergiliozei gydyti) buvo pradétas iskart, nustacius
Aspergillus antigena.
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Chirurginio diseminuotos aspergiliozés gydymo indi-
kacijos islieka diskutuotinos. Zinoma, kad vorikonazolis
iki 70 % ligoniy néra efektyvus [7]. Literatiros duomeni-
mis, esant chirurginio gydymo galimybei, mirStamumas
nevirsija 30 %, o gydant tik vaistais, mirStamumas siekia
60 % ir daugiau [27]. Misy pacientei chirurginis gydymas
nebuvo taikytas, nes dél kepeny nepakankamumo nustaty-
ta sutrikusi kraujo kreséjimo funkcija (INR 1,6). Taip pat,
neurochirurgy nuomone, nugaros smegeny zidinio, lému-
sio kojy parapareze ir dubens organy disfunkcijos klinika,
operacinio gydymo teigiamas efektas labai abejotinas, gal-
vos smegeny abscesai daugybiniai, kai kurie jy - funkcis-
kai reikSmingose smegeny srityse, todél chirurginé inter-
vencija buvusi netikslinga.
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ACUTE DISSEMINATED ASPERGILLOSIS: A CASE
REPORT AND REVIEW OF LITERATURE

Summary

Invasive aspergillosis is one of the most severe disseminated op-
portunistic respiratory tract infection for patients under immuno-
suppression. Individual cases of this disease are presented in the
literature, however diagnostic difficulties differentiating coloni-
zation and disease are not solved yet. We present a patient with
acute aspergillosis with dissemination in brain, spinal cord and
lungs, clinically evident paraparesis, pelvic organ dysfunction
and seizures.
Keywords: aspergillosis, central nervous system infection.

Gauta:
201502 23

Priimta spaudai:
20150323

141



