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Aspergilloos – mis haigus see on

Denning, DW. 2016 Chronic pulmonary aspergillosis: rationale and clinical 

guidelines for diagnosis and management Eur Resp Journal

DOI: 10.1183/13993003.00583-2015

• Aspergillus spp kolonisatsioon

• Allergiline aspergilloos

• Invasiivne aspergilloos (äge)

• Krooniline kopsude aspergilloos



Pneumocystis Aspergillus Candida Mucor Cryptococcus

Mannan

(+ mannani 

antikehad)

- - + -

Galaktomannan - + - - -

Polüsahhariidid - - + - +

Beeta-glükaan + + + - -

Disahhariidid - + + + ?

Glükoproteiinid

(+JF4 

antikehad)

- + - - -

T2 (+magnet 

resonans) 

- - + - -
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Seeninfektsiooni diagnostika

Milline tekitaja, milline biomarker ? 

Vaatame ravijuhist



Diagnostilised meetodid 

culture based versus non-culture based

Foto:  Dr T Laisaar Foto: H. Järv



Diagnostilised meetodid 

Non-Culture Based



Aspergilloosi diagnostika- ja ravijuhis 2 märts 

2018
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53 autorit

65 institutsiooni

38 lehekülge

38 tabelit –

13 tabelit 

laboratoorse 

diagnostika 

kohta

286 soovitust



Ameerika Ühendriikides

• Infectious Diseases Society of America (IDSA)

• American Society for Microbiology (ASM) 

Euroopas

• European Society of Clinical Microbiology and Infectious 

Diseases (ESCMID)

https://www.escmid.org

• European Confederation of Medical Mycology (ECMM)

https://www.ecmm.info/

• Nordic Society for Medical mycology (NSMM)

http://www.nsmm.nu/

• Eri riikide meditsiinimükoloogia seltsid (Euroopas 25)
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Kes koostavad seenhaiguste diagnostika 

ja ravijuhiseid?

Hoenigl, M. et al Global Guidelines and Initiatives from the European Confederation of Medical Mycology to improve 

Patient Care and Research Worldwide: New Leadership is about Working Together 7 Aug 2018 

https://doi.org/10.1111/myc.12836

https://www.escmid.org/
https://www.ecmm.info/
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Klassika – culture-based

Külv ja mikroskoopia on endiselt olemas



 Peamised histoloogias kasutatavad värvimismeetodid HE ning PAS ei ole seente avastamiseks ideaalsed

 Tellida lisaks spetsiifilisemaid värvimismeetodeid (Grocott methanamine silver)

 Aspergillus-vastaste antikehadega lisatöötlus (AB nii-öelda üle värvimine)

Seente mikroskoopia patoloogiakeskustes
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Laboritel tuleb kriitiliselt üle vaadata 

proovimaterjali säilitamise ja transpordi soovitused



Milline on patsient, selline biomarker I

Aspergilloosi ravijuhis 2018 ja galaktomannan seerumis
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Milline patsient, selline biomarker II

Aspergilloosi ravijuhis 2018 ja galaktomannan BAL materjalis



 On pikaajaline kogemus nii Tartus (TÜK Ühendlabor) kui Tallinnas (PERH Diagnostikakliinik)

 Määramine ELISA meetodil

 Vale-negatiivsuse põhjused  - seeneravimid, immuun-komplekside moodustumine

 Vale-positiivsuse põhjused – teised hallitused, PTZ, vedelikud (N: tee), bifidobakterid jm

Galaktomannani testimine Eestis
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Aspergillus spp uuringuid verest  PCR meetodil 

teostab Eestis 2 laborit
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Aspergillus spp uuringuid molekulaarsetel meetoditel 

muudest kliinilistest materjalidest Eestis ei teostata
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Aspergillus spp antikehade (AB) uuringud

• Invasiivse haigusvormi diagnostikas vähetähtis – soovitus CIII 

• Eelkõige allergilise aspergilloosi diagnostikaks 

(astma + nahatest (bric skin ja interdermal) pos + total IgE >1000 ng/mL (416 

IU/mL) + Asp IgG & IgE tõus) MedicalMycology, 2017,55,48–55 doi:10.1093/mmy/myw116 

• On kasutusel allergoloogia laborites (TÜK, PERH, SYNLAB)

• Pretsipiteeruvad antikehad - Asp IgE ja IgG standardiseerimine puudub



Seeneravimite Therapeutic drug monitoring e TDM



Seeneravimite Therapeutic drug monitoring e TDM

 Ainus otsene võimalus ravi ebaõnnestumise põhjuste ja/või 

toksilisuse hindamiseks

 Kellele kindlasti? Millisele patsiendile?

Suukaudse ravi korral

Lapsed

Tõsiselt ülekaalulised patsiendid

Kriitilises seisus patsiendid tõsise organpuudulikkusega 

patsiendid



Seeneravimite Therapeutic Drug Monitoring e 

TDM võimalused Eestis

 Vorikonasoolile TÜK Farmakoloogia instituudis

https://www.kliinikum.ee/yhendlabor/pildid/Dokumendid/tellimislehed/Muud_Saatelehed/Vahend

atavate-analyyside-tellimisleht-V19.pdf

 Posakonasoolile TÜK Ühendlaboris; meetod vedelikkromatograafia-massispektromeetria (LC-

MS/MS) 

https://www.kliinikum.ee/yhendlabor/pildid/kasiraamat/OP/Posakonasool.pdf

 Itrakonasoolile, SYNLAB vahendusel Saksamaal, kuid ajaline aken proovivõtu ja vastuse vahel

 Isavukonaool ei vaja TDMi

https://www.kliinikum.ee/yhendlabor/pildid/Dokumendid/tellimislehed/Muud_Saatelehed/Vahendatavate-analyyside-tellimisleht-V19.pdf
https://www.kliinikum.ee/yhendlabor/pildid/kasiraamat/OP/Posakonasool.pdf
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Aspergillus lateral-flow test 

• Point-of-care test

• 15 min

Erinevad testid määravad erinevaid seene 

komponente

• OLM Diagnostics, UK- JF4 ja glükoproteiini

määramine 

• IMMY, USA – galaktomannani määramine

• Hindamine silmaga v masinaga (Qiagen aLF

reader)
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Aspergilloosi ravijuhis & Lateral Flow test 

• On olemas patsiendid 

• Uued patsiendirühmad: gripi-seoseline aspergilloos

• Eestis ei ole mingeid takistusi LFD kasutusele võtmiseks  



LFD tootja Spetsiifilisus Tundlikkus

Exter (prototype), UK 90% 73%

OLM Diagnostics, UK 100% 71%

IMMY, USA 88% 89%

Lateral Flow Device ja BAL ja Aspergillus
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Thomas F. Patterson and J. Peter Donnelly New Concepts in Diagnostics for Invasive 

Mycoses: Non-Culture-Based Methodologies J. Fungi 2019, 5, 9, 

doi:10.3390/jof5010009 

C. Lass-Flörl et al. CMI 2019 , 25, 12 https://doi.org/10.1016/j.cmi.2019.08.009

Respiratory specimens and the diagnostic accuracy of Aspergillus lateral flow 

assays (LFA-IMMY™): real-life data from a multicentre study



C. Lass-Flörl et al. CMI 2019 

 Methods

Respiratory specimens ( n = 398) from non-selected patients ( n = 390) underwent either fungal 

microscopy, culture or both before Aspergillus lateral flow assay (LFA-IMMY) testing.

 Results

For Aspergillus culture- and microscopy-positive samples, sensitivity (48/52) and specificity (44/48) 

were 92% (95% CI 8.0%–9.7%) and 91% (95% CI 7.9%–9.7%), respectively; cross-reactivity was documented 

with non- Aspergillus pathogens.

 Conclusion

LFA-IMMY is a reliable diagnostic tool for the detection of Aspergillus in respiratory samples.

Aspergillus Lateral Flow (IMMY ™) 
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Dr Paul Verweij = Mr Aspergillus ISHAM congress in Amsterdam 2018
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Lateral flow device e 

JF4 ja glükoproteiini määramine 

Me ei tunne kohalikku epidemioloogiat – Aspergillus spp ravimtundlikkust pole Eestis uuritud



Aspergillus spp resistentsuse andmed  
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• Eesti Mükoloogia Uuringutekeskus koostöös SYNLAB, ITKH, TÜ 

Kliinikum ja PERH on alustanud kliiniliste Aspergillus fumigatus

tüvede ravimresistentsuse skriining-projektiga Eestis  

• Esitame tulemuste kokkuvõte 2020 a lõpul  



Resistentsus asoolidele
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Projekt 

Aspergillus spp susceptibility to antifungals in Estonia
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1. september 2019 - 31. august 2020

Projektis osalejad

Eesti Mükoloogia Uuringutekeskus, ITKH, PERH, TÜK ja SYNLAB

Eesmärk 

Uurida Eestis liigi Aspergillus fumigatus ravimtundlikkust triasoolide suhtes

Meetodid

Skriiningtesti kasutades määrata vähemalt 100 Aspergillus fumigatus
ravimtundlikkus 3 asooli itrakonasooli, vorikonasooli ja posakonasooli suhtes



Ravimtundlikkuse määramise metoodikast

Ullmann, AJ et al. 2018. Diagnosis and managment of Aspergillus diseases: 

executive summary of 2017 ESCMID-ECCM-ERS guidelines. Clinical Microbiology

and Infection 24:e1-e38.

Guinea, J et al. 2019. How to: EUCAST recommendations on the screening

procedure E.Def 10.1 for the detection of azole resistance in Aspergillus

fumigatus isolates using four-well azole-containing agar plates.  Clin Microbiol

Infect 25 (6), 681-687.
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Projekt 

Aspergillus spp susceptibility to antifungals in Estonia



VIP testi kvaliteedikontroll
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SSI 4524                                            SSI 5586



Liigi Aspergillus fumigatus uuritud tüved 

Kogutud 150 tüve

 16 Ida-Tallinna Keskhaigla

 19 TÜ Kliinikum

 20 Põhja-Eesti Regionaalhaigla

 20 SYNLAB  Eesti

Tüved pärinevad erinevatest kliinilistest materjalidest - 29 kõrv, 
22 ülemised hingamisteed, 13 alumised hingamisteed, 2 biopsiat, 
1 seerum, 1 pleuravedelik, 1 küünematerjal, 4 määratlemata 
materjalist 



• Kõik uuritud 150 tüve olid tundlikud nii itrakonasooli, 

vorikonasooli kui posakonasooli suhtes

• Kas vajame kliinilise mikrobioloogia laborites rutiinset 

testimist?

Hetkel, anno 2020 ei vaja, andmed olemas

Tulemused
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Edasine tegutsemine

• Peame jätkama aeg-ajalt skriining-projektidega - kui tihti???

• Uurida mitte ainult kliinilisi tüvesid, vaid ka põllumajandussaadustelt, 

õhust isoleeritud Aspergillus spp ravimtundlikkust

• Lähimad maad kus resistentsust on leitud, on Poola ja Rootsi

• Tegevus vajaks riiklikku koordineerimist
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