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Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης
∆ήλωση συµφερόντων 

• Pfizer Asian Pacific, USA, Australia, Greece  

• Astellas UK, Asia, Greece

• Bayer Europe  

• MERCK USA

• MSD  Europe, Greece 

• Tetraphase USA

• Baxter France

• Clinigen USA

• Cardeas USA

• Achaogen USA  

Όλα τα ανωτέρω αφορούν ερευνητικά κονδύλια, συµβουλευτικές  επιτροπές και οµιλίες 

στην Ελλάδα και στην Αλλοδαπή

Γ. ∆ηµόπουλος



Λοιµώξεις από Αspergillus  spp
Γενική θεώρηση !!!!!

Μύκητας Επίπτωση   

Candida spp 75%

Aspergillus spp 14.4%

Cryptococcus spp 2.2%

Mucorales 0.9%

Aλλες 7.5%

Αspergillus spp ���� 3 κύριες κλινικές µορφές 

λοίµωξης

- ∆ιηθητική (Invasive - IA)

- Xρόνια (Chronic Pulmonary Aspergillosis - CPA)

- Aλλεργική (Αllergic Bronchopulmonary Aspergillosis - ABPA) 



Risk 

factor

Older age 

Progressive replacement 

of Th1 response by Th2

Baseline 

illness 

Kinetics of immune 

reconstitution of cytokine 

signaling networks may 

depends on baseline illness

Number of 

blood 

transfusions 

Highlight of 

Th2 response

Cytopenia

Dysfunction of innate 

immune response due 

to lack of cells

Graft vs host 

disease 

Marked dysfunction 

in Th1/Th2 response

CMV

Immunomodulatory effects 

producing  changes in 

lymphocytes and monocytes 

function.

Intrinsic secretion of IL-10

Steroids

Complex dysregulation of 

immunity including inhibition 

of Th1 response and 

enhancement of Th2 response

Transplant 

procedures 

Transplant procedures alter 

the host immune  status 

Donor/receptor matching is 

key to modulating 

immunologic suppression

Respiratory 

viruses 

Break down the bronchial mucosa 

facilitating Aspergillus invasion 

Immunomodulatory effects: secretion of IL-

10

Garcia Vidal C et al, Cur Opin Infect Dis 2013;26(3)270-6

Λοιµώξεις από Αspergillus  spp
Παράγοντες κινδύνου και Aνοσοπαθογένεση



Λοιµώξεις από Αspergillus  spp
Επίπτωση στη ΜΕΘ

Author Year Incidence (%)

Meersseman 2003 5.8

Garnacho-Montero 2005 1.1

Vandewoude 2006 0.33

Roosen 2000 15

Valles 2002 19

Dimopoulos 2004 3.7

Kumar 2006 0.7

Meersseman, et al, Clin Infect Dis 2006



� Sandwich-ELISA

� Galactomannan

� Μannan

� High-resolution CT-scan

� Ultrasound

� ΒAL

� Cultures

� Fungitell (β-1-3-D-glucan)

� PCR

� ΒΙΟΨΙΑ 

Λοιµώξεις από Αspergillus  spp
Η διάγνωση είναι δύσκολη !!!



Λοιµώξεις από Αspergillus  spp
Galactomannan στον ορό και στο BAL



Radiological findings N (n in proven IPA)

Non-specific infiltrates & 

consolidation
42 (10)

Nodular lesions 25 (5)

Diffuse reticular or alveolar opacities 12 (1)

Halo sign 2 (1)

Air crescent sign 1

Cavitation 1

Normal 0

Vandewoude K, et al. Crit Care 2006; 10: R31.

Λοιµώξεις από Αspergillus  spp
Aπεικόνιση



Brush

Biopsy

Bronchoalveolar 

lavage

Lung biopsy

Fine needle 

aspirate

Λοιµώξεις από Αspergillus  spp
Οριστική διάγνωση - ΒΙΟΨΙΑ



Study Year Pts Outcome Aspergillus

isolation

Steroid

Treatment

Diagnosis 

confirmation

Tankanow 1988 1 NS SP YES Autopsy

Wiest 1989 3 NS SP,PSB,BAL YES Autopsy

Palmer  1991 1 NS BA YES Autopsy

Thommi 1991 2 NS BAL,PSB, LB YES Autopsy

Rodriguez  1992 5 NS SP,LB YES Autopsy

Crean 1992 1 NS PSB YES Autopsy

Conesa 1995 1 NS BAL YES CT-scan / Autopsy 

Pittet 1996 2 NS BAL, BA YES CT-scan / Autopsy

Rello 1998 8 NS BAL,PSB, BSP YES CT-scan / Autopsy 

Dimopoulos   2002 5 NS BAL, SP YES Autopsy

Franquet 2003 9 NS LB YES CT-scan / Autopsy 

Λοιµώξεις από Αspergillus  spp
Οριστική διάγνωση - Νεκροτοµή



Executive summary of the 2017 ESCMID-ECMM-ERS guideline. Clin Microbiol Infect 2018; 24: e1-e38

Λοιµώξεις από Αspergillus  spp
Θεραπεία - ESCMID/ERS/ECMM guidelines



Chimeric antigen receptor (CAR) T cells  
� Yescarta® (Kite Pharma/Gilead) 

� Kymriah® (Novartis) 

� Approved by the FDA for the treatment of 
� certain types of non-Hodgkin lymphoma

� B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia

CARs for the treatment of infectious diseases

- invasive aspergillosis

Λοιµώξεις από Αspergillus  spp
Nέες θεραπείες – CAR T cells

Seif M et al Front Immun 2019 Nov 21;10:2711



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης
∆ιάχυτη νόσος - Disseminated aspergillosis

� ∆ιάχυτη νόσος (Disseminated aspergillosis )

� Η προσβολή µη οµολόγων οργάνων 

� Η συχνότητα εµφάνισης αυξήθηκε ραγδαία από το 1980

� Αυξηµένη χρήση κορτικοστεροειδών 

� Νέες µέθοδοι µεταµόσχευσης 

� Σχεδόν πάντα προσβάλλεται ο πνεύµων

� πύλη εισόδου των Aspergillus spp στα άλλα όργανα ⇨ αιµατική ροή

� Aνοσοκατασταλµένοι ασθενείς

� Αιµατολογικοί ασθενείς

� Μεταµόσχευση µυελού

� Μεταµόσχευση οργάνων

� Χηµειοθεραπεία 

� Μακρά χρήση κορτικοστεροειδών

Orem J, Mpanga L, Habyara E, et al. Disseminated Aspergillus fumigatus infection: case report. East Afr Med J. 1998;75:436–8.



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης
∆ιάχυτη νόσος - Disseminated aspergillosis

- A patient with HIV, admitted in the ICU because of coma and respiratory failure. 

- She received empirically Amphotericin B. 

- She died 48 hours later. 

- Autopsy (no whole body) revealed disseminated Aspergillosis  

Dimopoulos G et al J Chemotherapy 2003;15(1):71-75

Lung Stomach

Liver



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης
∆ιάχυτη νόσος - Disseminated aspergillosis

Προσβολή 

- Πνεύµονος

- ΣΣ (σπονδυλίτις)

- Ενδοφθαλµίτις

Cheon S et al. Mycopathologia (2015) 180:217–222



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης 
Τραχειοβρογχίτις

∆ιηθητική τραχειοβρογχίτις από µύκητες 

- Σπάνια νόσος - ∆ύσκολη διάγνωση – Μη ειδικά ευρήµατα 

- Θνητότητα 20-80% 

- Ασθενείς µε Aspergillus tracheobronchitis και ΟΑΑ 

� χειρότερη έκβαση από αυτούς που δεν εµφανίζουν OAA

� mortality rate 69.2–93.8 vs. 25–32.8%

- Πρώιµος δείκτης διηθητικής νόσου ή είναι διηθητική νόσος ?

- Συνυπάρχοντα νοσήµατα ⇨ κύριο ρόλο

- Εχουν προταθεί 3 κύριοι τύποι τραχειοβρογχίτιδος

� Ψευδοµεµβρανώδης, αποφρακτική, ελκωτική

He H, Jiang S, Zhang L, et al Mycoses. 2014;57:473–82. doi:10.1111/myc.12185, Fernandez-Ruiz M, Silva JT, San-Juan R, et al. Medicine. 

2012;91:261–73.

doi:10.1097/MD.0b013e31826c2ccf.



� 31 patients with IFT

� Aspergillus spp. (61.3%) , Mucorales (25.8%), Candida spp. (6.5%). 

� Mortality : 93.5%.

Ann. Intensive Care (2017) 7:9

Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης 
Τραχειοβρογχίτις



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης 
Τραχειοβρογχίτις

Ann. Intensive Care (2017) 7:9



Biopsy
g. septate fungal hyphae branching at                                                      

a 45 angle : Aspergillus spp.                      

h. yeast cells and pseudohyphae : 

Candida

i. broad, thin-walled, non-septate hyphae,                               

CxR
a. Aspergillus tracheobronchitis

b. Candida tracheobronchitis

c. Mucorales tracheobronchitis

Bronchoscopic view 
d. Aspergillus tracheobronchitis

e. Candida tracheobronchitis

f. Mucorales tracheobronchitis

Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης 
Τραχειοβρογχίτις

Ann. Intensive Care (2017) 7:9



Pathogenesis 
Local and systemic effects

Local damage 

Tracheobronchial mucosa  

Disruption of normal ciliary clearance  

Colonization 

Infection

Affect Th1/Th2 response/cytokines 

Lymphopenia

Lee N et al PLoS One 2011; 6: e26050, Fox A et al PLoS One 2012;7:e31535

The reasons that some, but not all, 

patients with severe influenza infection 

develop aspergillosis remains unknown 

!!!!!!!!!!!!!!!!

1η hypothesis
Severe damage of 

epithelial membrane 

because or the viral 

infection leading to 

fungal invasion.   

2nd hypothesis 
Increased use of 

corticosteroids  

Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης 
Influenza – associated Aspergillosis



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης 
Influenza – associated Aspergillosis

Tracheal stenosisTracheobronchitis 

with obstruction

Koehler et al. / Clinical Microbiology and Infection 25 (2019) 1501e1509



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης 
Αspergillosis γαστρεντερικού  

- Βιβλιογραφία : 35 περιπτώσεις

- ∆εύτερη πιο κοινή θέση λοίµωξης µετά από πνεύµονες

- Παράγοντες κινδύνου 

� ΟΜΛ, ΧΜΛ

� Λέµφωµα

� Πολλαπλούν µυέλωµα

� Μυελοδυσπλαστικό σύνδροµο 

� Μη αιµατολογικές νόσοι (καρκίνος µαστού, γάγραινα Fournier, ελκώδης 

κολίτις, διαβητική κετοξέωση)

� Κατά τη διάρκεια της διάγνωσης

� Ουδετεροπενία  

� Θεραπεία µε κορτικοστεροειδή 

Cha SA, Kim MH, Lim TS, Kim HH, Chang KY, Park HS, Kim HW, Wie SH, Jin DC. Invasive primary colonic aspergillosis in

the immunocompetent host without classical risk factors. Yonseied J. 2015;56:1453–6.



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης 
Αspergillosis γαστρεντερικού- Παθογένεση

Infection (2018) 46:317–324

- ∆ιήθηση µεσεντερίου αρτηρίας ⇨⇨⇨⇨ θρόµβωση ⇨⇨⇨⇨ ισχαιµία ιστού

� Μη ειδική κλινική εικόνα 

� Απεικόνιση ⇨ διάταση εντέρου, λέπτυνση τοιχώµατος, 

συνήθως µη ειδικά ευρήµατα 

- Θεραπεία 

� Βορικοναζόλη, εναλλακτικά Αµφοτερικίνη Β, εχινοκανδίνες (?)

� Χειρουργική αντιµετώπιση 

- Εκβαση 

� Πτωχή  



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης 
Αspergillosis γαστρεντερικού  

Multiple small bowel perforation revealed during emergency 

laparotomy



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης 
Αspergillosis µετά από χειρουργικές επεµβάσεις

� KΡΧ επεµβάσεις

� Οφθαλµολογικές επεµβάσεις – οδοντιατρικές επεµβάσεις 

� Λοιµώξεις µαλακών µορίων

� Λοιµώξεις βρόγχων 

� Μεσοθωρακίτις

� Προσβολή υπεζωκότος  

� Ορθοπαιδικές επεµβάσεις (οστεοµυελίτιδα)

� Προσθετικές βαλβίδες 

� Χειρουργείο µαστού  

� Ν/Χ επεµβάσεις 

� Πηγή ⇨ αερογενής διασπορά κατά τη διάρκεια της επέµβασης

� Πρόληψη ⇨ συντήρηση συστήµατος αερισµού στη χειρουργική αίθουσα   

Clin Microbiol Infect 2006; 12: 1060–1076

Πιο σπάνιες μορφές Πιο σπάνιες μορφές Πιο σπάνιες μορφές Πιο σπάνιες μορφές 



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης 
Μεσοθωρακίτις

CDC ορισµός 

- Θετικό δείγµα για Aspergillus από µεσοθωράκιο σύν ένα από 

1. πυρετός >38°C

2. θωρακικό άλγος ή αστάθεια στέρνου µε πυώδη συλλογή 

στο µεσοθωράκιο ή 

3. θετικές Κ/α (χειρουργικά ληφθείσες) από τραύµα µεσοθωρακίου ή

4. θετικές Κ/α αίµατος  



Fragment of lung 

tissue with an 

increased number of 

hyphae obtained on 

autopsy (PAS stain 

×100).

Fragment of 

myocardium with 

hyphae obtained on 

autopsy (Grocott 

stain ×100).

Aspergillus mediastinitis mainly 

affects patients after cardiosurgery 

operations with predisposing factors, 

and it is unusual in immunocompetent 

patients. 

The identification of the Aspergillus spp. 

source is often difficult, and there are no 

guidelines for the administration of pre-

emptive therapy in this population.

Dimopoulos et al. Journal of Medical Case Reports 2010, 4:312

Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης 
Μεσοθωρακίτις



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης 
Μεσοθωρακίτις



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης 
Μεσοθωρακίτις

Chatterjee D et al Cardiovscular Pathology 23 (2014) 354-357



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης 
Μεσοθωρακίτις

Α. ∆ιατοιχωµατική προσβολή 

Β. Μάζα µεσοθωρακίου  

όπου φαίνεται 

κοκκιωµατώδης φλεγµονή,

γιγαντοκύτταρα και 

ίνωση.  

C. Γιγαντοκύτταρα µε υφές 

Chatterjee D et al Cardiovscular Pathology 23 (2014) 354-357



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης
Οστεοµυελίτις και Αspergillosis 

Gabrielli  E et al . CMI  2014;20(6):559-565  

� Aspergillus  οστεοµυελίτις � σπάνια λοίµωξη 

� Θνητότης � 25%

� Λοίµωξη οστού � εάν οφείλεται σε εξωτερική βλάβη (π.χ. 

χειρουργείο) εµφανίζει καλύτερη έκβαση απότι εάν οφείλεται                     

σε άλλες αιτίες (ανοσοκαταστολή κλπ) 

� Αµυνα ξενιστή � σηµαντικός ο ρόλος της

� Αmphotericin + flucytosine � σοβαρές λοιµώξεις 

� Ιtraconazole � σε σταθερούς ασθενείς



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης
Οστεοµυελίτις και Αspergillosis 

Gabrielli  E et al . CMI  2014;20(6):559-565  

Number of osteomyelitis cases caused by Aspergillus spp 

over a period of eight decades



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης
Οστεοµυελίτις και Αspergillosis 

Gabrielli  E et al . CMI  2014;20(6):559-565  



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης
Οστεοµυελίτις και Αspergillosis 

Gabrielli  E et al . CMI  2014;20(6):559-565  



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης
Οστεοµυελίτις και Αspergillosis 

Gamaletsou et al J Infection 2014;68(5):478-93



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης 
Endomyocardial / Pericardial Aspergillosis

Dimopoulos G  et al  et al 2017 Mycoses



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης 
Endomyocardial / Pericardial Aspergillosis

Παθογένεση
1. Αµεση διήθηση από µύκητες 

a. πνεύµονες � αρ. κόλπος µέσω πνευµονικών φλεβών

2. Από διηθηµένο ενδοκάρδιο 
a. Μύκητες εισέρχονται στη κυκλοφορία 

b. Μυκηταιµία, εµβολικά επεισόδια 

c. Αιµατογενής διασπορά 

d. ∆ιήθηση ενδοµυοκαρδίου

3. Μυκητιακά έµβολα από πνευµονική κυκλοφορία ή απευθείας από 

διηθηµένο µυοκάρδιο διηθούν το περικάρδιο  

Dimopoulos G  et al  et al 2017 Mycoses



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης 
Λοιµώξεις ΚΝΣ - Παθογένεση 

Παθογένεση

- Αιµατογενής διασπορά από πνεύµονες  

- Απευθείας επέκταση από λοιµώξεις ωτός, παραρρινίων, µαστοειδούς

- Απευθείας διείσδυση του µύκητα στο ΚΝΣ σε  ΚΕΚ, Ν/Χ επεµβάσεις  

Εσωτερικός µηχανισµός µε τον οποίον Αspergillus spp

διέρχεται τον αιµατοεγκεφαλικό φραγµό (ΑΕΦ)

- Mycotoxins (aflatoxins, gliotoxins)

- ⇩ φαγοκύττωση, οψωνοποίηση κονιδίων

- Mycotoxins � µεταβάλλουν ακεραιότητα  ΑΕΦ

- Προκαλούν βλάβη σε νευρώνες, αστροκύτταρα και µικρογλοία

Ανοσοκαταστολή

Μiceli M J Fungi 2019



Intern J Antim Agents 2013

AspICU data base, 8 χώρες, 26 ΜΕΘ  563 ασθενείς

10 ασθενείς µε  Aspergillosis εγκεφάλου



Intern J Antim Agents 2013

Mycological and radiographic findings



Intern J Antim Agents 2013



Πολλαπλές υπόπυκνες 

µεγαλοοζώδεις σκιάσεις 

µε έντονο οίδηµα  



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης
Μια άλλη κλινική περίπτωση 

Μiceli M J Fungi 2019

Ασθενής 30 ετών - Θήλυ

- Μεταµόσχευση ήπατος 

- ∆ιάγνωση 45 ηµέρες από µεταµόσχευση – Βιοψία

- Θάνατος



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης 
∆ιείσδυση αντιµυκητιακών στο KNΣ

Μiceli M J Fungi 2019



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης
∆ιαφορική διάγνωση Aspergillosis από Μucormycosis 

Microorganisms 2019, 7, 531; doi:10.3390/microorganisms7110531



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης
∆ιαφορική διάγνωση Aspergillosis από Μucormycosis

Πολυκεντρική µελέτη παρατήρησης 

- Proven and probable IPA and PM (January 2004 to December 2017)

- 46 IPA (33 proven and 13 probable) and 19 PM (18 proven and one 

probable)  

- Prior influenza infection ⇨ predisposing  factor for IPA

- Abscess formation in CT scan ⇨ with PM  

- Culture rate (+)  for PM ⇨ lower than that for IPA  

- GMs (serum and BAL) ⇨⇨⇨⇨ higher in IPA than in PM

- Overall mortality ⇨ 65% similar among IPA and PM groups

- Independent risk factors correlated  to mortality in IPA 

� Systemic steroid exposure

� High APACHE II 

- No predictor for mortality in PM patients. 

Microorganisms 2019, 7, 531; doi:10.3390/microorganisms7110531



Septate fungal hyphae branching at a 

45 angle (arrowhead) which is 

characteristic of Aspergillus spp. 

(magnification: 400X);  

Broad-based, aseptate hyphae,

which are characteristic of Mucormycete 

(white star), and the other septate fungal 

hyphae are Aspergillus spp. (black star) 

(magnification: 400X)

Mucormycete characterized with 

broad-based, aseptate hyphae 

(arrowhead) (magnification: 400X)

Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης
∆ιαφορική διάγνωση Aspergillosis από Μucormycosis 

Microorganisms 2019, 7, 531; doi:10.3390/microorganisms7110531



Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης
∆ιαφορική διάγνωση Aspergillosis από Μucormycosis 

Microorganisms 2019, 7, 531; doi:10.3390/microorganisms7110531

(A) Consolidation, (B) cavitation, (D) abscess formation, (E) ball in hole,

(C,F) airway involvement only.





� Σπάνιες  λοιµώξεις  από Aspergillus ���� αυξηµένη επίπτωση 

- αυξηµένη χρήση κορτικοστεροιδών (διάρκεια και δόση)

- αύξηση  µεταµοσχεύσεων (συµπαγή και µη συµπαγή όργανα) 

- αύξηση αριθµού ασθενών µε κακοήθεια  

� ∆ιάγνωση ���� δύσκολη (µη ειδικά ευρήµατα) 

� Θεραπεία

� δεν υπάρχουν οδηγίες

� Ισαβουκοναζόλη, βορικοναζόλη και αµφοτερικίνη Β  

� Εκβαση���� κακή ( θνητότητα  > 85%) 

Ιδιαίτερες κλινικές µορφές Ασπεργίλλωσης
Συµπεράσµατα 


