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SOUHRN

Podle registru International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) jsou infekční komplikace 
hlavní příčinou úmrtí v prvním roce po transplantaci srdce. Tato kasuistika popisuje osud 63letého pacienta 
se srdečním selháním pro ischemickou chorobu srdeční, u kterého byla v březnu 2012 provedena transplan-
tace srdce. V květnu téhož roku se dostavil k lékaři se symptomy infekce dýchacích cest. U pacienta byla 
diagnostikována invazivní plicní aspergilóza, proto byla zahájena specifi cká léčba voriconazolem; pro ne-
uspokojivý výsledek byl později přidán ještě amphotericin B. Přes veškerou péči pacient měsíc po stanove-
ní diagnózy zemřel. Při následné pitvě byla jako příčina úmrtí určena abscedující a nekrotizující broncho-
pneumonie; překvapením však byla nepřítomnost mykotických elementů při mikroskopickém i kultivačním 
vyšetření.

© 2016 Published by Elsevier Sp. z o.o. on behalf of the Czech Society of Cardiology.

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

Ortotopická transplantace srdce (OTS) je dnes zavede-
nou metodou léčby terminálního srdečního selhání [1]. 
Její rozvoj umožnil zejména objev molekuly cyklosporinu 
v roce 1976 a následně dalších moderních imunosupresiv. 
Obecně je při podávání všech imunosupresiv nutné zvažo-
vat jejich „žádoucí“ účinek na potlačení rejekční imunity 
v kontrastu s „nežádoucími“ účinky, jakým je zvýšené rizi-
ko malignit a zejména infekčních komplikací. Dle registru 
International Society for Heart and Lung Transplantation 
(ISHLT) se pohybuje podíl infekčních komplikací na mor-
talitě pacientů po OTS v rozmezí 10–30 % v závislosti na 
době po transplantaci. Obecně nejvyšší podíl je od 31. dne 
do jednoho roku, kdy činí cca 30 % všech úmrtí po OTS [2]. 
Dominují virové, nosokomiální bakteriální a oportunní in-
fekce, kde etiologicky tvoří největší podíl běžné oportun-
ní patogeny (mykoplazmata, chlamydie apod.). Klinicky 
nejobávanější jsou mykobakteriální a invazivní plísňové 
infekce.

Popis případu 

Popisujeme případ muže narozeného v roce 1949, který se 
léčil s hypertenzí, hyperlipidemií a chronickou obstrukč-
ní plicní nemocí podle klasifi kace GOLD (Global Initiative 
for Chronic Obstructive Lung Disease) stadia 2. Pracoval 
v uhelných dolech jako horník, byl celoživotní nekuřák. 
Jeho základní diagnózou byla ischemická choroba srdeč-
ní, která vedla k depresi funkce levé komory (LK) s ejekční 
frakcí levé komory (EFLK) 15 %. Vzhledem k progresi kar-
diálního onemocnění do funkční třídy NYHA III–IV byl po 
splnění všech indikačních kritérií a absenci kontraindikací 
nemocný zařazen na čekací listinu k OTS.

Transplantace byla provedena 23. 3. 2012. Již časný po-
transplantační průběh se komplikuje podezřením na akut-
ní rejekci štěpu na základě echokardiografi ckého nálezu 

hypertrofi e stěn LK a progrese perikardiálního výpotku, 
proto byla 12. 4. pacientovi zavedena drenáž perikardu. 
Vzhledem ke krátkému odstupu od OTS i přes negativní 
endomyokardiální biopsii (EMB), která mohla být v dů-
sledku „sampling error“ falešně negativní, byl pacient 
přeléčen pulsními dávkami kortikoidů. Navíc se objevily 
arytmické komplikace s nutností epikardiální stimulace, 
na které se v krátké době stal pacient závislý. Proto mu 
byl 13. 4. implantován trvalý kardiostimulátor. Dne 27. 4. 
byla provedena koronarografi e s intravaskulárním ultra-
zvukem stěny koronárních tepen (IVUS) a EMB. Jako zají-
mavý vedlejší nález se při vyšetření zobrazuje Amplatze-
rův mezisíňový okludér v dárcovském srdci. Histologický 
výsledek EMB je stupeň 0 – bez rejekce. Podle vyšetření 
IVUS jde o aterosklerózu střední a proximální části ramus 
interventricularis anterior (RIA). V dobrém klinickém sta-
vu byl pacient 30. 4., tedy něco málo přes měsíc od OTS, 
propuštěn domů. 

Dne 17. 5. 2012 byla provedena plánovaná EMB s pří-
znivým výsledkem stupeň 0 (bez rejekce). Pacient si ale 
stěžuje na dušnost, nechutenství, únavu. Na základě od-
běrů je zřejmé, že došlo ke zhoršení renálních funkcí (urea 
20 mmol/l a kreatinin 265 μmol/l), byla zaznamenána 
mírně zvýšená hodnota C-reaktivního proteinu (CRP) (90 
mg/l). Dle rtg plic měl pacient vícečetné infi ltrace vlevo, 
proto ještě ten den bylo provedeno CT plic, kde byla patr-
ná vícečetná ložiska bilaterálně s halo znamením, z nichž 
největší mělo průměr 46 mm (obr. 1). Bylo zahájeno po-
dávání amoxicillinu s clavulanátem 1,2 g i.v. à osm hodin 
empiricky, byly odebrány sérologie atypických respirač-
ních patogenů, galaktomanan ze séra a byla provedena 
polymerázová řetězová reakce (PCR) ke stanovení pří-
tomnosti cytomegalovirů (CMV). Pacient se však klinicky 
zhoršoval a musel být přeložen na JIP. Byla vyměněna do-
savadní antibiotická léčba za piperacillin s tazobactamem 
4,5 g i.v. à 8 h + fl uconazol. Provedena bronchoskopie 
a bronchoalveolární laváž (BAL): negativní galaktomanan 
z BAL i séra, negativní běžná kultivace. Byl ale zachycen 
pozitivní nález z PCR na Aspergillus fumigatus, který byl 

Obr. 1 – CT plic: vícečetné infi ltrace obou plic s obrazem mléčného 
skla, největší o průměru 46 mm

Obr. 2 – Kontrolní CT plic s progresí infi ltrací
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h. Stav pacienta se stabilizoval, za kontrol koncentrace 
tacrolimu je znovuzahájeno podávání přípravku Prograf 
ve snížené dávce 1× 1 mg, stejně tak jsou sníženy i dávky 
dalších imunosupresiv (mykofenolát mofetilu na 2× 500 
mg a prednisonu na 20 + 10 mg). Kontrolní koncentrace 
voriconazolu byla v terapeutickém rozmezí [3–5]. 

Dne 8. 6., tj. po 14 dnech cílené terapie, bylo prove-
deno kontrolní vyšetření plic výpočetní tomografi í (CT) 
s progresí nálezu (obr. 2). Do kombinace s voriconazolem 
byl přidán amphotericin B (5 μg/kg/den), dávku voricona-
zolu jsme byli nuceni snížit vzhledem k toxické koncent-
raci 5 mg/l na dávku 300 mg/den [3,4]. U pacienta dochází 
k rozvoji katétrové sepse – zahájeno podávání vancomy-
cinu. Dle kontrolní protokolární EMB bez přítomnosti 
rejekce ve vzorku, dle echokardiografi ckého vyšetření 
dobrá funkce štěpu, jenom stacionární hypertrofi e sep-
ta. Po předchozím nadějném vývoji se stav pacienta začal 
zhoršovat – hyposaturován s nutností oxygenace, měl kli-
dovou dyspnoi. Laboratorně byla zjištěna těžká leukope-
nie 0,8 × 109/l, neutropenie 0,6 × 109/l. Proto byla snížena 
dávka valgancicloviru a dále byla ukončena imunosupre-
se s ponecháním pouze na 10 mg prednisonu. Byl podá-
ván růstový faktor fi lgrastim s úpravou krevního obrazu. 
Bohužel ale stav pacienta dále progredoval do respirační 
insufi cience, došlo k dalšímu vzestupu hodnot CRP a tep-
lot, následoval rozvoj poruchy vědomí na úrovni soporu 
a pacient 24. 6. 2012 zemřel pod obrazem sepse. 

Diskuse

Infekční komplikace jsou celkově 3. nejčastější příčinou 
úmrtí u pacientů po OTS (po selhání štěpu a malignitách). 
Jsou častým problémem zejména v období do prvního 
roku po transplantaci, kdy jsou nejčastější příčinou úmr-
tí [2]. Dle naší zkušenosti jsou z tohoto hlediska rizikoví 
zejména starší a polymorbidní nemocní. V případech ne-
očekávaného úmrtí vždy indikujeme patologicko-anato-
mickou pitvu. Její závěry obvykle pomohou zodpovědět 
otázky, které zůstávaly nezodpovězeny, a vyjasnit to, co 
bylo v případu nejasného. V našem případě tomu však 
bylo naopak – klinicky se situace jevila jasnou, a závěry 
pitvy vnesly do tohoto případu více otázek než odpovědí. 
Sekčně byla na prvním místě diagnóza abscedující nekro-
tizující bronchopneumonie (obr. 3, 4), která odpovídala 
klinickému hodnocení situace, ve vzorcích se ale nepro-
kázaly mykotické elementy – ani mikroskopicky, ani kul-
tivačně. Naopak kultivace byla pozitivní na Pseudomonas 
aeruginosa a Escherichia coli. V srdci navíc probíhala po-
kročilá rejekce stupně 3A a v játrech byl nalezen inciden-
tální středně diferencovaný adenokarcinom. 

Invazivní aspergilóza (IA) je nejčastější invazivní my-
kotické onemocnění u pacientů po srdeční transplantaci 
(obr. 5). Incidence se dle různých prací pohybuje od 1 do 
14 %. Mortalita je 53–78 % [5,6]. Většinou se vyskytuje 
sporadicky, nicméně je popsána řada případů propuknutí 
nosokomiálních nákaz, zejména v nemocnicích po rekon-
strukci, resp. s probíhající stavbou v blízkosti. Aspergily 
se přirozeně vyskytují v půdě, v prachu, stavebních ma-
teriálech, a dokonce ve vodě [7,8]. Také v předchorobí, 
kdy byl nemocný na našem pracovišti hospitalizován, 
probíhaly v blízkém okolí stavební práce. Nezávislými 

posléze potvrzen i kultivačně. Od 25. 5. pacient namísto 
fl uconazolu dostává voriconazol 200 mg à 12 h [3–5]. Přes 
předchozí redukci dávky dochází k vzestupu koncentrace 
tacrolimu, proto je přechodně přerušeno podávání tacro-
limu (Prograf) a sníženo dávkování prednisonu na 20 + 
20 mg. Dále byla zjištěna vysoká virová nálož CMV v séru, 
do farmakoterapie byl přidán valganciclovir 900 mg à 12 

Obr. 5 – Spóry Aspergillus fumigatus

Obr. 3 – Pitva: abscedující nekrotizující bronchopneumonie (pravá plíce)

Obr. 4 – Pitva: abscedující nekrotizující bronchopneumonie (levá plíce)
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rizikovými faktory pro propuknutí infekce jsou reopera-
ce, cytomegalovirová infekce, posttransplantační hemo-
dialýza a výskyt invazivní aspergilózy dva měsíce před 
datem transplantace [6]. Pokud považujeme implantaci 
kardiostimulátoru za reoperaci, náš pacient splnil dvě 
z uvedených kritérií. U pacientů po transplantaci ledviny 
se také prokázala silná korelace mezi IA a dávkou kor-
tikosteroidů, zejména při průměrné dávce ≥ 1,25 mg/kg/
den [8]. Jako mechanismus se uvádí neschopnost makro-
fágů zabránit germinaci konidií [9]. Vzhledem k tomu, že 
pacient byl časně po OTS, byla dávka kortikoidů vyšší. Pro 
infekci mluví také relativně vysoká specifi cita i senzitivi-
ta PCR na aspergily z BAL, uvádí se 96%, resp. 85% [10], 
nemluvě o pozitivní kultivaci z BAL, která se považuje za 
nejsilnější průkaz IA po bioptickém ověření [3]. Když do 
diferenciální diagnostiky zahrneme i celkový klinický ob-
raz a specifi cký CT nález, byla diagnóza invazivní asper-
gilózy dle terminologie doporučení „pravděpodobná“ 
[3]. Jednoznačné příčiny, proč se autopsií nepotvrdila, 
se již nedopátráme. V teoretické rovině mohlo po inten-
zivní kombinované antimykotické léčbě dojít k vyhojení 
ložisek s následnou bakteriální superinfekcí nasedající 
na změněný plicní parenchym. Podle klinické i literární 
zkušenosti je ale takto rychlé vyléčení natolik pokročilé 
IA velice raritní. Pacient mohl mít také již pretransplan-
tačně kolonizovány plíce aspergilovými spórami, zejména 
vzhledem k dřívější práci v uhelných dolech. U pacientů 
po transplantaci plic se ukázalo, že samotná kolonizace 
zvyšuje riziko rozvoje IA jedenáctkrát [11]. Nález rejek-
ce štěpu byl spíše důsledkem deeskalace imunosupresivní 
léčby ve snaze zvládnout agresivní infekci, navíc se nezdál 
být primární příčinou úmrtí. 

Na našem pracovišti jsme s různými výsledky řešili ně-
kolik případů IA, které pravděpodobně souvisely s probí-
hajícími stavebními pracemi v areálu nemocnice v těsné 
blízkosti našeho pracoviště. I přes nabytou klinickou zku-
šenost a zavedení rutinního screeningu u dosud asymp-
tomatických nemocných zůstává IA nesmírně závažnou 
komplikací u pacientů po transplantaci srdce. Diagnostika 
není vždy jednoduchá, léčba velmi svízelná a nákladná, 
doprovázená četnými farmakologickými interakcemi čas-
to s nutností opakovaně korigovat imunosupresivní tera-
pii  a prognóza zůstává i přes využití moderní kombinova-
né antimykotické léčby velice závažná, což dokumentuje 
popisovaný případ.
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