Factors associated with mortality in transplant patients with invasive aspergillosis
Baddley JW, Andes DR, Marr KA et al., Clin Infect Dis 50, 2010, 1559-1567.

Uvod: Invazivna aspergiléza (IA) je vyznamna pri¢ina morbidity a mortality pacientov po
transplantacii hematopoetickych buniek (HSCT) a pacientov po transplantacii solidnych
organov (SOT). Identifikacia prognostickych faktorov moéze pomoct urcit’, ktori pacienti
vyzaduju modifikaciu terapie podla rizika.

Metodika: Do §tudie bolo zapisanych 31 823 transplantovanych pacientov z 23 centier v USA
v obdobi 3/2001 az 10/2005. Identifikovanych bolo 642 pacientov s invazivnou aspergilézou
(podl'a EORTC/MSG 2002 kritérii). Zbierali sa udaje o type transplantacie, zdkladnom
ochoreni, miestach postihnutia IA, druh aspergila a o ostatnych potencionalnych rizikovych
faktoroch (neutropénia, graft versus host disease (GvHD), rejekcia Stepu, CMV choroba,
antimykotickd profylaxia a terapia, komorbidity). Skory zaciatok IA bol definovany ako
diagnéza < 30 dni od transplanticie. Neutropénia bola definovana ako absolutny pocet
neutrofilov < 500 bb/mm’ maximalne 30 dni pred transplantaciou. CMV choroba bola
definovand ako CMV detekovatelné v krvi (ako antigén alebo pomocou PCR) spolu so
symptomami ochorenia. GVHD > II. stupenl. V dobe diagnézy IA boli definované: renalna
insuficiencia pri cleareance kreatininu < 30 ml/min, hepatalna insuficiencia ako ascites, alebo
iné klinické znamky poSkodenia pecene, alebo abnormalne laboratérne hodnoty (peceniové
enzymy, INR), malnutricia ako sérovy albumin < 20 g/l. Diseminovana IA bola definovana
ako extrapulmonarne postihnutie, okrem postihnutia ORL oblasti. Antimykoticka profylaxia
bola definovand ako systémové podavanie antimykotik G€¢innych proti vlaknitym mykoézam
do 3 mesiacov pred diagndézou IA, okrem empirickej a preemptivnej terapie. Primarny
endpoint bola celkova imrtnost’ 12 tyzdiov po diagnoze IA.

Zasadné vysledky: Celkova imrtnost’ v 12 tyzdiloch bola 49,4 % a bola vécsia u pacientov po
HSCT ako u pacientov po SOT (57,5 % vs 34,4 %, p < 0,001). NajcastejSim izolatom bol
Aspergillus fumigatus (49,8 %), menej Casté A. niger (7,6 %), A. flavus (7,2 %) a A. terreus
(4,8 %).

Faktory asociované s mortalitou u pacientov po HSCT su zhrnuté v Tab. 1.

Tab.1.

Charakteristika VSetci pacienti | Prezivajuci pac. | Exitovani pac. p
(n=415) (n=176) (n=239)
Alo HSCT 81,2 % 74,7 % 86,1 % =0,02
Neutropénia 54 % 59 % 47,1 % =0,017
GvHD > IL. st. 40 % 39 % 61,1 % =0,30
CMV choroba 25,1 % 19,3 % 29,3 % =0,021
Renalna insuf. 28,4 % 17,6 % 36,4 % <0,001
Hepatalna insuf. 20,8 % 6,3 % 31,4 % <0,001
Malnutricia 16,6 % 10,8 % 20,9 % = 0,006
Metylprednisolon 31,6 % 21 % 39,3 % <0,001
Ista 1A 27,2 % 17,1 % 34,7 % < 0,001
CNS IA 6 % 2,3 % 8,8 % = 0,006
Diseminovana IA 15,9 % 9,1 % 20,1 % =0,001
Th. amfotericinom B 41,4 % 33,1 % 47,7 % =0,006
Th. vorikonazolom 45,4 % 53,6 % 39,1 % =0,007

Faktory nezavisle asociované s mortalitou boli: neutropénia, rendlna insuficiencia, hepatalna
insuficiencia, skory zaciatok IA, istd IA a uzivanie metylprednisolonu.




Faktory asociované s mortalitou u pacientov po SOT st zhrnuté v Tab. 2.

Tab. 2.
Charakteristika VSsetci pacienti | Prezivajici pac. | Exitovani pac. p
(n=227) (n=149) (n=78)

Transplantécia pl'ic 47,1 % 54,4 % 29,5 % < 0,001
Transplant. obli¢iek 20,7 % 16,1 % 29,5 % =0,018
Transplantacia peCene 18,5 % 11,4 % 32,1 % < 0,001
Randlna insuf. 46,7 % 38,3 % 62,8 % < 0,001
Hepatalna insuf. 13,2 % 5,4 % 28,2 % <0,001
Malnutricia 21,6 % 14,1 % 36,9 % < 0,001
Metylprednisolon 18,9 % 13,4 % 29,5 % =0,003
Ista IA 42,3 % 35,6 % 55,1 % = 0,005
CNS 1A 7% 2% 16,7 % < 0,001
Diseminovana IA 21,6 % 16,1 % 32,1 % = 0,006
Th. amfotericinom B 40,6 % 29.8 % 60,6 % < 0,001
Th. vorikonazolom 47 % 57,3 % 28.2 % < 0,001
Th. itrakonazolom 13.9 % 19,1 % 4,2 % =0,004
Faktory nezéavisle asociované so zvySenym rizikom alebo smrtou boli: hepatilna

insuficiencia, malnutricia a CNS postihnutie [A. ZniZené riziko smrti bolo asociované s

uzivanim prednisonu.

Zaver: Pochopenie rizikovych faktorov u transplantovanych pacientov s invazivnou
aspergil6zou moze pomoct’ pri zdokonal'ovani lieCebnych algoritmov u tejto rizikovej skupiny

pacientov.
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