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Úvod
Incidence invazivní aspergilózy u  pacientů 
po transplantaci solidních orgánů v  prvním 
roce je udávána 4,8 případů/1 000 pa-
cientů [1]. Mortalita kolísá zejména v závis-
losti na orgánovém postižení. Celková morta-
lita je udávaná kolem 58 % [2], dle výsledků 
TRANSNET 12 měsíců se dožívá 59 % pa-
cientů [3].

Kazuistika
Naše pacientka měla v době stanovení dia-
gnózy 41 let, byla tři měsíce po ortotopické 
transplantaci srdce (OTS) pro dilatační kardi-
omyopatii (březen 2010). Před transplantací 

prodělala pacientka akutní srdeční selhání 
se známkami kardiogenního šoku, pro který 
jí byla urgentně implantována biventrikulární 
podpora centrifugální pumpou. Po 42 dnech 
jí byla provedena plastika mitrální chlopně 
a biventrikulární podpora změněna na levo-
strannou. Transplantace byla provedena po 
68 dnech mechanické srdeční podpory. Celý 
průběh období na mechanické srdeční pod-
poře byl doprovázen celou řadou zejména neu-
ropsychických a infekčních komplikací. Časný 
potransplantační průběh byl nekomplikovaný, 
akutní celulární rejekce opakovaně gr. IB, 
časně i gr. II, přeléčené pulzní dávkou methyl-
prednisolonu, s dobrou funkcí štěpu s ejekční 

frakcí levé komory (EF LK) 65 %. Z dlouho-
dobé imobilizace před OTS přetrvával de-
kubitus sakra, potransplantačně se rozvinul 
steroidní diabetes mellitus 2. typu. Z dalších 
komorbidit měla pacientka hyperlipidemii, hy-
pertenzní nemoc, renální insuficienci mírného 
stupně, difuzní velkokapénkovou steatózu 
jater, chronickou žilní insuficienci, stav po fle-
botrombóze levé dolní končetiny v roce 2005 
a depresivní syndrom. Pacientka byla léčena 
takrolimem 19 mg/den, mykofenolát mofe-
tilem 2,5 g/den, prednisonem 35 mg/den.  
Dále užívala ciprofloxacin 1 000 mg/den, val-
ganciclovir 900 mg/den, klotrimazol spray 
4krát denně do dutiny ústní, 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. acetylsalicylová 
100 mg/den, quetiapin 600 mg/den, citalo-
pram 40 mg/den.

Pacientka byla přijata elektivně ke kon-
trolní endomyokardiální biopsii (EMB) po 
třech měsících od OTS. Posledních 14 dní 
udávala suchý kašel, mírně zvýšenou teplotu, 
absentovaly dušnost, zimnice, třesavka. Při 
přijetí TK 130/95 mmHg, puls 98/min, si-
nusový rytmus, saturace O2 periferním oxy-
metrem 89 %, dechová frekvence 22/min, 
teplota 37,3°, dýchání bilaterálně alveo-
lární, difuzně v expíriu vrzoty, dekubitus sakra 
s podminovaným okrajem.

Laboratorně v  krevním obraze: erytro-
cyty 3,2 × 1012/l, hematokrit 0,31, hemo-
globin 100 g/l, trombocyty 70 × 109/l, leu-
kocyty 0,6 × 109/l, neutrofily 62 %, absolutní 
počet 0,3 × 109/l, lymfocyty 25 %, absolutní 
počet, 0,1 × 109/l, monocyty 12,7 %, abso-
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matovat na lékové interakce imunosupresiv a antibiotik nebo antimykotik a z toho vyplývající nezbytné 
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lutní počet, 0,1 × 109/l, eozinofily, bazofily – 
0, CRP 80 mg/l.

Vzhledem k  dřeňovému útlumu a  klinic-
kému stavu byly vysazeny takrolimus a myko-
fenolát, imunosupresivní terapie převedena 
pouze na methylprednisolon intravenózně. Pro 
závažnou neutropenii byl podáván růstový faktor 
filgrastim. V diagnostické rozvaze jsme uvažo-
vali o plicní infekci, uroinfekci vs infekci dekubitu. 
Antibiotická terapie byla empiricky upravena na 
meropenem, Biseptol a flukonazol. V pátrání po 
zdroji infekce jsme provedli následující vyšetření:

zz kultivace moče – pozitivní Klebsiella pne-
umoniae, negativní antigen pneumokoka, 
legionelly

zz serologie atypických pneumonií negativní 
(viry chřipky, adenoviry, RS viry, Myco-

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

zz ale pozitivní galatomanan a glukan v séru
zz stěr z dekubitu: Pseudomonas aeruginosa

Na RTG hrudníku nebyly zachyceny jasné 
infiltrace parenchymu – obr. 1, nicméně pro tr-
vající podezření na respirační origo infekce bylo 
doplněno CT plic, které mělo zásadní význam. 
Prokázalo difuzně bilaterálně mnohočetné lo-
žiskové infiltráty – největší ložisko v průměru 
25 mm, uzliny mediastina do 18 mm (obr. 2–4).

Vzhledem k  nálezu ložiskových infiltrátů 
plic na CT byla provedena bronchoalveolární 
laváž (BAL) s nálezem viz tab. 1.

Na základě výsledků byla zavedena ade-
kvátní terapie. Zaměnili jsme flukonazol 

za vorikonazol – t. č. jako lék první volby ve 
standardním dávkování 6 mg/kg a  12 hod 
i. v. 1. den, dále 4 mg/kg a 12 hod i. v. na 
týden, pak přechod na p. o. formu 200 mg 
2krát denně V-Fendu (délka i. v. podávání 
není přesně doporučena, kontraindikována 
je u závažné renální insuficience). Následně 
došlo k poklesu CRP, ústupu teplot, byla vysa-
zena antibiotická terapie, ponechán pouze Bi-
septol k profylaxi pneumocystové pneumonie.

Pacientce se vedlo lépe, další dávkování 
vorikonazolu bylo titrováno podle sérových 
hladin, za současné monitorace léčebné od-
povědi pomocí měření indexu pozitivity (IP) 
galaktomananů (GM) v séru, kde jsme pozo-
rovali pokles do negativních hodnot. Graf 1 
zobrazuje vztah sledovaných parametrů v prů-
běhu osmi měsíců od nasazení terapie.

CT plic za měsíc od započetí účinné anti
mykotické terapie ovšem prokázalo spíše 
mírnou progresi infiltrátů. Doplnili jsme kont-
rolní BAL, kde přetrvával cytologicky obraz syn-
dromu alveolární hemoragie. Případ byl konzul-
tován na interdisciplinární komisi za přítomnosti 
pneumologa, chirurga a radiologa. Zvažovány 
byly video-asistovaná torakoskopie (VATS) či 
punkce ložiska pod CT kontrolou. Vzhledem 
k tomu, že se ale pacientce klinicky vedlo lépe, 
byla bez systémových známek zánětu, v peri-
ferní krvi byla nízká antigenní nálož, ponechali 
jsme zavedenou terapii a další sledování.

Na kontrolním HRCT 4,5 měsíce od za-
čátku léčby byla zaznamenána významná re-
grese nálezu, pacientka byla nadále asym-
ptomatická. Po zvládnutí akutní infekce jsme 
zpět do terapie vrátili takrolimus, což si vyžá-
dalo redukci dávky V-Fendu pro vzestup hl. 
vorikonazolu. Vzestup je dán silnou interakcí 
na úrovni izoenzymu 3A4 cytochromu P450, 
kde azoly jsou výrazným inhibitorem tohoto 
izoenzymu [4,5]. Pacientka byla dále léčena 

Obr. 1. RTG plic.

Obr. 2. CT plic. Obr. 3. CT plic. Obr. 4. CT plic.
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vyžaduje časté kontroly radiologické a pacienty 
zatěžuje. Důslednou monitorací terapie se sna-
žíme pacienty účinně léčit a nevyvolat rezistenci 
infekčního agens, na druhé straně nepoškodit 
toxicitou léčby. Pro dobré výsledky léčby u této 
specifické skupiny pacientů je nutná meziobo-
rová spolupráce mezi kardiology, pneumology, 
mikrobiology, imunology a v případě invazivní 
fungální infekce i s hematoonkology.

Článek byl vypracován s grantovou pod-
porou European Regional Development 
Fund – Project FNUSA – ICRC (No. 
CZ.1.05/1.1.00/02.0123).
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není známá. Dle doporučení Cell – The Czech 
Leukemia Study Group for Life by měla léčba 
trvat do dosažení kompletní léčebné odpovědi 
a vymizení imunodeficientního stavu, který vedl 
ke vzniku onemocnění [2]. Vymizení imunode-
ficientního stavu není u pacientů po orgánové 
transplantaci reálné. Je tedy snaha o vysazení 
v době normálního počtu neutrofilů a minimální 
terapie kortikoidy. Dále je často zvažován inva-
zivní odběr materiálu s cílem zrychlení diagnos-
tického procesu a získání přesnější informace 
o etiologickém agens. Toto musí být posuzo-
váno striktně individuálně, kde významným 
faktorem je jednak lokalizace patologického 
ložiska, ale také celkový stav pacienta, např. 
přítomnost sekundární koagulopatie či trom-
bocytopenie, závažná anémie, respirační insufi-
cience apod. Možnosti neinvazivní diagnostiky 
pomocí galaktomananů nám poskytují cenné 
informace vedoucí k urychlenému stanovení 
diagnózy a s jistým omezením vedou k optima-
lizaci vedení terapie [6,7].

Průběh infekčních onemocnění u  imuno-
kompromitovaných pacientů bývá protrahovaný, 

ambulantně s častějšími kontrolami hladiny ta-
krolimu, vorikonazolu a galaktomananů v peri-
ferní krvi. Naší snahou bylo maximálně redu-
kovat dávky kortikoidů jako rizikového faktoru 
invazivní aspergilózy. Ve štěpu ovšem přetrvá-
vala mírná akutní celulární rejekce IB, proto 
dávka neklesla pod 10 mg prednisonu na den.

Vorikonazol byl vysazen v březnu 2011 – po 
devíti měsících užívání terapie při stále negativ-
ních titrech galaktomananů v séru. Kontrolní 
CT za měsíc u zcela asymptomatické pacientky 
opět prokázalo cípovité solidní infiltráty bilate-
rálně difuzně do 10 mm, opět pozitivní serolo-
gický záchyt. Vorikonazol byl od dubna 2011 
opět nasazen, kontrolní CT po čtyřech měsí-
cích užívání V-Fendu zcela negativní. Cílená an-
timykotická terapie ponechána ještě měsíc, do  
12. 9. 2011. Na dalších pravidelných kontro-
lách jsme již nezaznamenali známky reaktivace 
onemocnění ani serologicky ani radiologicky.

Diskuze a závěr
Nabízí se několik otázek k  řešení. Jednou 
z  nich je délka léčby. Optimální délka léčby 

Bronchoalveolární laváž
• kultivace bakteriální sterilní
• cytologie (brushing): bez onkologicky susp. buněk, 90 % siderofágů – syndrom alveolární 
hemorhagie
• Pneumocystis jírovecii negat. (PCR i mikroskopií v zástínu)
• serologicky chlamydie negativní
• PCR cytomegalovirus, herpes viry, viry chřipky negativní
kultivace TBC založena, s časovým odstupem negativní
• mykologie: mikroskopie negativní, serologie – galaktomanan pozitivní
• kultivace – s čas. odstupem pozitivní – Aspergillus fumigatus

Tab. 1. Nález z bronchoalveolární laváže.

Graf 1. Hladiny indexu pozitivity galaktomananů a sérových hladin vorikonazolu.
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