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Invazivni aspergil6za pneumonie; prekvapenim vsak byla nepfitomnost mykotickych elementd pri mikroskopickém i kultiva¢nim
Transplantace srdce vysetfeni. ] ] ] )
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ABSTRACT

According to the ISHLT registry infectious complications are the leading cause of death in the first year after
heart transplantation. Presented case report describes the fate of 63-year-old patient with heart failure due
to coronary artery heart disease, which in March 2012, underwent a heart transplantation. In May he comes
with symptoms of respiratory infection. Diagnosed invasive aspergillus pneumonia, for which deployed spe-

Keywords: cific treatment with voriconazole. For unsatisfactory effect enhanced by the addition of amphotericin B.
Heart transplantation Despite all the care patient a month after diagnosis died of sepsis. A subsequent autopsy found the cause
Invasive aspergillosis of death: abscessing necrotizing bronchopneumonia, but the surprise was the absence of fungal elements
Voriconazole both by microscopy and cultivation.
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Uvod

Ortotopicka transplantace srdce (OTS) je dnes zavede-
nou metodou léc¢by termindlniho srde¢niho selhani [1].
Jeji rozvoj umoznil zejména objev molekuly cyklosporinu
v roce 1976 a nasledné dalSich modernich imunosupresiv.
Obecné je pfi poddvani viech imunosupresiv nutné zvazo-
vat jejich ,zadouci” u¢inek na potlaceni rejekéni imunity
v kontrastu s ,nezadoucimi” ucinky, jakym je zvysené rizi-
ko malignit a zejména infek¢nich komplikaci. Dle registru
International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT) se pohybuje podil infekénich komplikaci na mor-
talité pacientd po OTS v rozmezi 10-30 % v zavislosti na
dobé po transplantaci. Obecné nejvyssi podil je od 31. dne
do jednoho roku, kdy ¢ini cca 30 % vsech umrti po OTS [2].
Dominuji virové, nosokomialni bakteridlni a oportunni in-
fekce, kde etiologicky tvori nejvétsi podil bézné oportun-
ni patogeny (mykoplazmata, chlamydie apod.). Klinicky
nejobavanéjsi jsou mykobakteridlni a invazivni plisriové
infekce.

Popis pFipadu

Popisujeme pfipad muze narozeného v roce 1949, ktery se
[&c¢il s hypertenzi, hyperlipidemii a chronickou obstruk¢-
ni plicni nemoci podle klasifikace GOLD (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease) stadia 2. Pracoval
v uhelnych dolech jako hornik, byl celozivotni nekurak.
Jeho zakladni diagnézou byla ischemickd choroba srdec-
ni, kterd vedla k depresi funkce levé komory (LK) s ejekéni
frakci levé komory (EFLK) 15 %. Vzhledem k progresi kar-
didlniho onemocnéni do funkéni tfidy NYHA 1II-IV byl po
splnéni vSech indikacnich kritérii a absenci kontraindikaci
nemocny zarazen na cekaci listinu k OTS.

Transplantace byla provedena 23. 3. 2012. Jiz ¢asny po-
transplantacni pribéh se komplikuje podezienim na akut-
ni rejekci $tépu na zakladé echokardiografického nalezu

Obr. 1 - CT plic: vicecetné infiltrace obou plic s obrazem mlééného
skla, nejvétsi o priméru 46 mm

Obr. 2 - Kontrolni CT plic s progresi infiltraci

hypertrofie stén LK a progrese perikardialniho vypotku,
proto byla 12. 4. pacientovi zavedena drenaz perikardu.
Vzhledem ke kratkému odstupu od OTS i pres negativni
endomyokardialni biopsii (EMB), ktera mohla byt v di-
sledku ,sampling error” falesné negativni, byl pacient
prelé¢en pulsnimi davkami kortikoidl. Navic se objevily
arytmické komplikace s nutnosti epikardialni stimulace,
na které se v kratké dobé stal pacient zavisly. Proto mu
byl 13. 4. implantovan trvaly kardiostimulator. Dne 27. 4.
byla provedena koronarografie s intravaskularnim ultra-
zvukem stény koronarnich tepen (IVUS) a EMB. Jako zaji-
mavy vedlejsi nalez se pfi vysetieni zobrazuje Amplatze-
rav mezisinovy okludér v darcovském srdci. Histologicky
vysledek EMB je stupen 0 — bez rejekce. Podle vysetreni
IVUS jde o aterosklerézu stfedni a proximalni ¢asti ramus
interventricularis anterior (RIA). V dobrém klinickém sta-
vu byl pacient 30. 4., tedy néco malo pres mésic od OTS,
propustén domu.

Dne 17. 5. 2012 byla provedena planovand EMB s pfi-
znivym vysledkem stupen 0 (bez rejekce). Pacient si ale
stéZzuje na dusnost, nechutenstvi, Unavu. Na zakladé od-
béru je ziejmé, Ze doslo ke zhorseni rendlnich funkci (urea
20 mmol/l a kreatinin 265 pmol/l), byla zaznamenana
mirné zvysenda hodnota C-reaktivniho proteinu (CRP) (90
mg/l). Dle rtg plic mél pacient vicecetné infiltrace vlevo,
proto jesté ten den bylo provedeno CT plic, kde byla patr-
na vicecetnd loziska bilateralné s halo znamenim, z nichz
nejvétsi mélo pramér 46 mm (obr. 1). Bylo zahdjeno po-
davani amoxicillinu s clavulanatem 1,2 g i.v. a osm hodin
empiricky, byly odebrany sérologie atypickych respirac-
nich patogenu, galaktomanan ze séra a byla provedena
polymerdzova fetézova reakce (PCR) ke stanoveni pfi-
tomnosti cytomegalovirt (CMV). Pacient se vsak klinicky
zhorsoval a musel byt prelozen na JIP. Byla vyménéna do-
savadni antibioticka |é¢ba za piperacillin s tazobactamem
4,5 g i.v. a 8 h + fluconazol. Provedena bronchoskopie
a bronchoalveolarni lavdz (BAL): negativni galaktomanan
z BAL i séra, negativni béZzna kultivace. Byl ale zachycen
pozitivni nalez z PCR na Aspergillus fumigatus, ktery byl
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Obr. 5 - Spory Aspergillus fumigatus

posléze potvrzen i kultivacné. Od 25. 5. pacient namisto
fluconazolu dostava voriconazol 200 mg a 12 h [3-5]. Pres
predchozi redukci davky dochazi k vzestupu koncentrace
tacrolimu, proto je prechodné preruseno podavani tacro-
limu (Prograf) a snizeno davkovani prednisonu na 20 +
20 mg. Dale byla zjisténa vysoka virova néloz CMV v séru,
do farmakoterapie byl pfidan valganciclovir 900 mg a 12

h. Stav pacienta se stabilizoval, za kontrol koncentrace
tacrolimu je znovuzahdjeno poddvani pfipravku Prograf
ve snizené davce 1x 1 mg, stejné tak jsou snizeny i davky
dalsSich imunosupresiv (mykofenolat mofetilu na 2x 500
mg a prednisonu na 20 + 10 mg). Kontrolni koncentrace
voriconazolu byla v terapeutickém rozmezi [3-5].

Dne 8. 6., tj. po 14 dnech cilené terapie, bylo prove-
deno kontrolni vysetfeni plic vypocetni tomografii (CT)
s progresi ndlezu (obr. 2). Do kombinace s voriconazolem
byl pfidan amphotericin B (5 pg/kg/den), davku voricona-
zolu jsme byli nuceni snizit vzhledem k toxické koncent-
raci 5 mg/l na davku 300 mg/den [3,4]. U pacienta dochazi
k rozvoji katétrové sepse — zahajeno poddvani vancomy-
cinu. Dle kontrolni protokolarni EMB bez pfitomnosti
rejekce ve vzorku, dle echokardiografického vysetieni
dobra funkce $tépu, jenom stacionarni hypertrofie sep-
ta. Po predchozim nadéjném vyvoji se stav pacienta zacal
zhorsovat — hyposaturovan s nutnosti oxygenace, mél kli-
dovou dyspnoi. Laboratorné byla zjisténa tézka leukope-
nie 0,8 x 10%I, neutropenie 0,6 x 10%I. Proto byla sniZzena
déavka valgancicloviru a dale byla ukon¢ena imunosupre-
se s ponechdnim pouze na 10 mg prednisonu. Byl poda-
van rustovy faktor filgrastim s Gpravou krevniho obrazu.
Bohuzel ale stav pacienta ddle progredoval do respiracni
insuficience, doslo k dalSimu vzestupu hodnot CRP a tep-
lot, nasledoval rozvoj poruchy védomi na urovni soporu
a pacient 24. 6. 2012 zemfel pod obrazem sepse.

Diskuse

Infekéni komplikace jsou celkové 3. nejcastéjsi pricinou
umrti u pacientl po OTS (po selhdni stépu a malignitach).
Jsou castym problémem zejména v obdobi do prvniho
roku po transplantaci, kdy jsou nejcastéjsi pricinou umr-
ti [2]. Dle nasi zkusenosti jsou z tohoto hlediska rizikovi
zejména starsi a polymorbidni nemocni. V pfipadech ne-
ocCekavaného umrti vzdy indikujeme patologicko-anato-
mickou pitvu. Jeji zavéry obvykle pomohou zodpovédét
otazky, které zustavaly nezodpovézeny, a vyjasnit to, co
bylo v pfipadu nejasného. V nasem pfipadé tomu vsak
bylo naopak — klinicky se situace jevila jasnou, a zavéry
pitvy vnesly do tohoto pfipadu vice otazek nez odpovédi.
Sekéné byla na prvnim misté diagnéza abscedujici nekro-
tizujici bronchopneumonie (obr. 3, 4), kterd odpovidala
klinickému hodnoceni situace, ve vzorcich se ale nepro-
kazaly mykotické elementy — ani mikroskopicky, ani kul-
tivacné. Naopak kultivace byla pozitivni na Pseudomonas
aeruginosa a Escherichia coli. V srdci navic probihala po-
krocila rejekce stupné 3A a v jatrech byl nalezen inciden-
talni stredné diferencovany adenokarcinom.

Invazivni aspergiléza (IA) je nejcastéjsi invazivni my-
kotické onemocnéni u pacientd po srde¢ni transplantaci
(obr. 5). Incidence se dle rliznych praci pohybuje od 1 do
14 %. Mortalita je 53-78 % [5,6]. Vétsinou se vyskytuje
sporadicky, nicméné je popsana fada pfipadd propuknuti
nosokomialnich ndkaz, zejména v nemocnicich po rekon-
strukci, resp. s probihajici stavbou v blizkosti. Aspergily
se prirozené vyskytuji v pldé, v prachu, stavebnich ma-
teridlech, a dokonce ve vodé [7,8]. Také v predchorobi,
kdy byl nemocny na nasem pracovisti hospitalizovan,
probihaly v blizkém okoli stavebni prace. Nezavislymi
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rizikovymi faktory pro propuknuti infekce jsou reopera-
ce, cytomegalovirova infekce, posttransplanta¢ni hemo-
dialyza a vyskyt invazivni aspergilézy dva mésice pred
datem transplantace [6]. Pokud povaZujeme implantaci
kardiostimuldtoru za reoperaci, nas pacient splnil dvé
z uvedenych kritérii. U pacientl po transplantaci ledviny
se také prokazala silnd korelace mezi IA a davkou kor-
tikosteroidd, zejména pfi primérné davce > 1,25 mg/kg/
den [8]. Jako mechanismus se uvadi neschopnost makro-
fagl zabranit germinaci konidii [9]. Vzhledem k tomu, Ze
pacient byl ¢asné po OTS, byla davka kortikoidt vyssi. Pro
infekci mluvi také relativné vysoka specificita i senzitivi-
ta PCR na aspergily z BAL, uvadi se 96%, resp. 85% [10],
nemluvé o pozitivni kultivaci z BAL, ktera se povazuje za
nejsilngjsi prakaz IA po bioptickém ovéreni [3]. Kdyz do
diferencidlni diagnostiky zahrneme i celkovy klinicky ob-
raz a specificky CT nalez, byla diagndza invazivni asper-
gilézy dle terminologie doporuceni ,pravdépodobna”
[3]. Jednoznacné pficiny, pro¢ se autopsii nepotvrdila,
se jiz nedopatrdme. V teoretické roviné mohlo po inten-
zivni kombinované antimykotické 1é¢bé dojit k vyhojeni
loZisek s naslednou bakteriadlni superinfekci nasedajici
na zménény plicni parenchym. Podle klinické i literarni
zkusenosti je ale takto rychlé vyléceni natolik pokrocilé
IA velice raritni. Pacient mohl mit také jiz pretransplan-
tacné kolonizovény plice aspergilovymi spérami, zejména
vzhledem k dFivéjsi praci v uhelnych dolech. U pacientt
po transplantaci plic se ukazalo, Ze samotna kolonizace
zvysuje riziko rozvoje IA jedenactkrat [11]. Nalez rejek-
ce Stépu byl spise dasledkem deeskalace imunosupresivni
|é¢by ve snaze zvladnout agresivni infekci, navic se nezdal
byt primdrni pfi¢inou umrti.

Na nasem pracovisti jsme s rdznymi vysledky resili né-
kolik pripadu IA, které pravdépodobné souvisely s probi-
hajicimi stavebnimi pracemi v aredlu nemocnice v tésné
blizkosti naseho pracovisté. | pres nabytou klinickou zku-
$enost a zavedeni rutinniho screeningu u dosud asymp-
tomatickych nemocnych zlstava IA nesmirné zavaznou
komplikaci u pacientl po transplantaci srdce. Diagnostika
neni vzdy jednoduchd, lé¢ba velmi svizelnd a nakladna,
doprovazena cetnymi farmakologickymi interakcemi cas-
to s nutnosti opakované korigovat imunosupresivni tera-
pii a progndza zUstava i pres vyuziti moderni kombinova-
né antimykotické 1écby velice zavazna, coz dokumentuje
popisovany pfipad.
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