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Souhrn

Invazivni aspergiléza je vzacné, ale zavazné onemocnéni ohrozujici zejména imunokompromitované pa-
cienty vysokou mortalitou. Pro GspéSnou lécbu jsou zasadni ¢asné stanoveni diagnézy, U€inna terapie
a nezbytna monitorace |éEby. Prezentujeme priibéh [écby 41leté Zeny tfi mésice po transplantaci srdce,
u které se vyskytla tato infekéni komplikace. Nasi snahou je upozornit na mozny pliZivy pocatek choroby,
zcela nevytézny prosty RTG hrudniku, moznost neinvazivni diagnostiky vyuzitim detekce antigent bu-
nécné stény houby v séru — tzv. galaktomanand. Timto sdélenim chceme také pripomenout nutnost pa-
matovat na lékové interakce imunosupresiv a antibiotik nebo antimykotik a z toho vyplyvajici nezbytné
kontroly hladin IéCiv, protoze |é¢ba infekci se d€je i mimo transplantacni centra.
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Abstract

Heart Transplant Patient with Invasive Pulmonary Aspergillosis. Invasive aspergillosis is a rare,
but serious disease with high mortality rates especially immunodefecient patients. Early diagnoses,
appropriate therapy and monitoring of disease activity are most important aspects in successful out-
comes. We present a case of 41-year old woman three months after heart transplantation, in the time
frame when these infectious complications are likely to occur. We would like to highlight insidious onset
of the disease process, the nonrepresentative Chest X-ray, the opportunity of noninvasive diagnostic
methods specifically the use of the fungal galactomanan cell wall antigen detection. Because of therapy
for infectious complications in the immunosuppressed host occurs not only in transplant centers but in
other medical facilities, we would like to highlight the importance of drug interactions between immu-
nosuppressives and antibiotics and antimycotics leading to needed controls of blood concentrations.
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Uvod

Incidence invazivni aspergildézy u pacientl
po transplantaci solidnich organd v prvnim
roce je udavana 4,8 pfipadd/1 000 pa-
cientd [1]. Mortalita kolisa zejména v zavis-
losti na organovém postizeni. Celkova morta-
lita je udavana kolem 58 % [2], dle vysledkdl
TRANSNET 12 mésicll se doziva 59 % pa-
cientl [3].

Kazuistika

Nase pacientka méla v dobé stanoveni dia-
gnoézy 41 let, byla tfi mésice po ortotopické
transplantaci srdce (OTS) pro dilatacni kardi-
omyopatii (bfezen 2010). Pred transplantaci

prodélala pacientka akutni srde¢ni selhani
se znamkami kardiogenniho Soku, pro ktery
ji byla urgentné implantovana biventrikularni
podpora centrifugélni pumpou. Po 42 dnech
ji byla provedena plastika mitralni chlopné
a biventrikularni podpora zménéna na levo-
strannou. Transplantace byla provedena po
68 dnech mechanické srdecni podpory. Cely
pribéh obdobi na mechanické srdeéni pod-
pore byl doprovazen celou fadou zejména neu-
ropsychickych a infekénich komplikaci. Casny
potransplantacni priibéh byl nekomplikovany,
akutni celularni rejekce opakované gr. B,
Casné i gr. Il, pfelécené pulzni davkou methyl-
prednisolonu, s dobrou funkei §tépu s ejekeni

frakei levé komory (EF LK) 65 %. Z dlouho-
dobé imobilizace pfed OTS pretrvaval de-
kubitus sakra, potransplantacné se rozvinul
steroidni diabetes mellitus 2. typu. Z dalSich
komorbidit méla pacientka hyperlipidemii, hy-
pertenzni nemoc, renalni insuficienci mirného
stupné, difuzni velkokapénkovou steatézu
jater, chronickou Zzilni insuficienci, stav po fle-
botrombdze levé dolni koncetiny v roce 2005
a depresivni syndrom. Pacientka byla lé¢ena
takrolimem 19 mg/den, mykofenolat mofe-
tilem 2,6 g/den, prednisonem 35 mg/den.
Déle uzivala ciprofloxacin 1 000 mg/den, val-
ganciclovir 900 mg/den, klotrimazol spray
4kréat denné do dutiny astni, Biseptol (trime-
thoprim, sulfamethoxazol) 960 mg/den, met-
formin 2 000 mg/den, Actrapid 26 j./den,
Mixtard 12 j./den, metoprolol succinas
50 mg/den, ramipril 5 mg/den, fluvas-
tatin 80 mg/den, kys. acetylsalicylova
100 mg/den, quetiapin 600 mg/den, citalo-
pram 40 mg/den.

Pacientka byla pfijata elektivné ke kon-
trolni endomyokardialni biopsii (EMB) po
tfech mésicich od OTS. Poslednich 14 dni
udavala suchy kasel, mirné zvySenou teplotu,
absentovaly dusnost, zimnice, tfesavka. P¥i
prijeti TK 130/95 mmHg, puls 98/min, si-
nusovy rytmus, saturace O2 perifernim oxy-
metrem 89 %, dechova frekvence 22/min,
teplota 37,3°, dychani bilateralné alveo-
larni, difuzné v expiriu vrzoty, dekubitus sakra
s podminovanym okrajem.

Laboratorné v krevnim obraze: erytro-
cyty 3,2 x 10'%/1, hematokrit 0,31, hemo-
globin 100 g/I, trombocyty 70 x 10%/1, leu-
kocyty 0,6 x 10%/1, neutrofily 62 %, absolutni
pocet 0,3 x 10%/1, lymfocyty 25 %, absolutni
pocet, 0,1 x 10%/1, monocyty 12,7 %, abso-
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Obr. 1. RTG plic.

lutni pocet, 0,1 x 10°%/1, eozinofily, bazofily —
0, CRP 80 mg/.

Vzhledem k dfefiovému Gtlumu a klinic-
kému stavu byly vysazeny takrolimus a myko-
fenolat, imunosupresivni terapie prevedena
pouze na methylprednisolon intravendzné. Pro
zavaznou neutropenii byl podavan rlistovy faktor
filgrastim. V diagnostické rozvaze jsme uvazo-
vali o plicniinfekci, uroinfekci vs infekei dekubitu.
Antibioticka terapie byla empiricky upravena na
meropenem, Biseptol a flukonazol. V patrani po
zdroji infekce jsme provedli nasledujici vySetfeni:

kultivace moc¢e — pozitivni Klebsiella pne-

umoniae, negativni antigen pneumokoka,
legionelly

serologie atypickych pneumonii negativni

(viry chfipky, adenoviry, RS viry, Myco-

plasma pneumoniae, legionella, chlamydo-
phila, coxiella burnetii)

ale pozitivni galatomanan a glukan v séru
stér z dekubitu: Pseudomonas aeruginosa

Na RTG hrudniku nebyly zachyceny jasné
infiltrace parenchymu — obr. 1, nicméné pro tr
vajici podezfeni na respiracni origo infekce bylo
doplnéno CT plic, které mélo zasadni vyznam.
Prokazalo difuzné bilateralné mnohocetné lo-
Ziskové infiltraty — nejvetsi lozisko v priméru
25 mm, uzliny mediastina do 18 mm (obr. 2-4).

Vzhledem k nélezu loziskovych infiltratl
plic na CT byla provedena bronchoalveolarni
lavaz (BAL) s nélezem viz tab. 1.

Na zékladé vysledkd byla zavedena ade-
kvatni terapie. Zaménili jsme flukonazol
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za vorikonazol - t. €. jako lék prvni volby ve
standardnim davkovani 6 mg/kg a 12 hod
i. v. 1. den, dale 4 mg/kg a 12 hod i. v. na
tyden, pak prechod na p. o. formu 200 mg
2krat denné V-Fendu (délka i. v. podavani
neni presné doporucena, kontraindikovana
je u zavazné renalni insuficience). Nasledné
doslo k poklesu CRP, ustupu teplot, byla vysa-
zena antibioticka terapie, ponechan pouze Bi-
septol k profylaxi pneumocystové pneumonie.

Pacientce se vedlo lépe, dalsi davkovani
vorikonazolu bylo titrovano podle sérovych
hladin, za sou¢asné monitorace 1éCebné od-
povédi pomoci méfeni indexu pozitivity (IP)
galaktomanan( (GM) v séru, kde jsme pozo-
rovali pokles do negativnich hodnot. Graf 1
zobrazuje vztah sledovanych parametrd v pri-
béhu osmi mésicll od nasazeni terapie.

CT plic za mésic od zapoceti Gcinné anti-
mykotické terapie oviem prokazalo spiSe
mirnou progresi infiltratd. Doplnili jsme kont-
rolni BAL, kde pretrvéval cytologicky obraz syn-
dromu alveolarni hemoragie. Pfipad byl konzul-
tovan na interdisciplinarni komisi za pritomnosti
pneumologa, chirurga a radiologa. Zvazovany
byly video-asistovana torakoskopie (VATS) Ci
punkce loziska pod CT kontrolou. Vzhledem
k tomu, Ze se ale pacientce klinicky vedlo [épe,
byla bez systémovych znamek zanétu, v peri-
ferni krvi byla nizka antigenni néloz, ponechali
jsme zavedenou terapii a dalsi sledovani.

Na kontrolnim HRCT 4,5 mésice od za-
¢atku 1é€by byla zaznamenana vyznamna re-
grese ndlezu, pacientka byla nadéle asym-
ptomaticka. Po zvladnuti akutni infekce jsme
zpét do terapie vratili takrolimus, coz si vyza-
dalo redukci davky V-Fendu pro vzestup hl.
vorikonazolu. Vzestup je dan silnou interakci
na Urovni izoenzymu 3A4 cytochromu P450,
kde azoly jsou vyraznym inhibitorem tohoto
izoenzymu [4,b]. Pacientka byla déle lé¢ena

Obr. 4. CT plic.
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Tab. 1. Nalez z bronchoalveolarni lavaze.

Bronchoalveolarni lavaz
* kultivace bakterialni sterilni

* cytologie (brushing): bez onkologicky susp. bunék, 90 % siderofagli — syndrom alveolarni

hemorhagie

* Pneumocystis jirovecii negat. (PCR i mikroskopii v zastinu)

* serologicky chlamydie negativni

* PCR cytomegalovirus, herpes viry, viry chfipky negativni

kultivace TBC zalozena, s €asovym odstupem negativni

* mykologie: mikroskopie negativni, serologie — galaktomanan pozitivni
* kultivace - s Gas. odstupem pozitivni - Aspergillus fumigatus
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hladina indexu u pozitivity GM B sérova hladina vorikonazolu

Graf 1. Hladiny indexu pozitivity galaktomananu a sérovych hladin vorikonazolu.

ambulantné s ¢astéjsimi kontrolami hladiny ta-
krolimu, vorikonazolu a galaktomanan( v peri-
ferni krvi. Nasi snahou bylo maximalné redu-
kovat davky kortikoidl jako rizikového faktoru
invazivni aspergilozy. Ve St€pu oviem pretrva-
vala mirna akutni celularni rejekce IB, proto
davka neklesla pod 10 mg prednisonu na den.
Vorikonazol byl vysazen v bfeznu 2011 — po
deviti mésicich uzivani terapie pfi stale negativ-
nich titrech galaktomanan@ v séru. Kontrolni
CT za mésic u zcela asymptomatické pacientky
opét prokazalo cipovité solidni infiltraty bilate-
ralné difuzné do 10 mm, opét pozitivni serolo-
gicky zachyt. Vorikonazol byl od dubna 2011
opét nasazen, kontrolni CT po CtyFech mési-
cich uzivani V-Fendu zcela negativni. Cilena an-
timykoticka terapie ponechana jesté mésic, do
12. 9. 2011. Na dalSich pravidelnych kontro-
lach jsme jiz nezaznamenali zndmky reaktivace
onemocnéni ani serologicky ani radiologicky.

Diskuze a zavér
Nabizi se nékolik otazek k feseni. Jednou
z nich je délka Iécby. Optimalni délka lécby

neni znama. Dle doporuceni Cell — The Czech
Leukemia Study Group for Life by méla lé¢ba
trvat do dosazeni kompletni lé¢ebné odpovedi
avymizeniimunodeficientniho stavu, ktery ved|
ke vzniku onemocnéni [2]. Vymizeni imunode-
ficientniho stavu neni u pacientl po organové
transplantaci redlné. Je tedy snaha o vysazeni
v dobé normalniho poctu neutrofild a minimalni
terapie kortikoidy. Déle je ¢asto zvaZovan inva-
zivni odbér materidlu s cilem zrychlenf diagnos-
tického procesu a ziskani presnéjsi informace
o etiologickém agens. Toto musi byt posuzo-
véno striktné individualné, kde vyznamnym
faktorem je jednak lokalizace patologického
loZiska, ale také celkovy stav pacienta, napf.
pritomnost sekundarni koagulopatie ¢&i trom-
bocytopenie, zavazna anémie, respiracni insufi-
cience apod. Moznosti neinvazivni diagnostiky
pomoci galaktomanan( nam poskytuji cenné
informace vedouci k urychlenému stanoveni
diagnézy a s jistym omezenim vedou k optima-
lizaci vedeni terapie [6,7].

Pribéh infekénich onemocnéni u imuno-
kompromitovanych pacientd byva protrahovany,

vyzaduje Casté kontroly radiologické a pacienty
zatézuje. DUslednou monitoraci terapie se sna-
Zime pacienty G¢inné |éCit a nevyvolat rezistenci
infekéniho agens, na druhé strané neposkodit
toxicitou |é¢by. Pro dobré vysledky lécby u této
specifické skupiny pacientl je nutnd meziobo-
rova spoluprace mezi kardiology, pneumology,
mikrobiology, imunology a v pfipadé invazivni
fungalni infekce i s hematoonkology.

Clanek byl vypracovan s grantovou pod-
porou European Regional Development
Fund - Project FNUSA - ICRC (No.
CZ.1.05/1.1.00/02.0123).
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