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Souhrn

Ortotopicka transplantace srdce (OTS) je jiz zavedenou lé¢ebnou metodou u pacientt v termindlnim stadiu srdec¢niho se-
Ihdni.V prvnich mésicich jsou pacienti ohrozeni predevsim akutnimi rejekcemi a infekénimi komplikacemi, které jsou nejcas-
t&jsi pricinou morbidity a mortality v 1. roce po transplantaci. Z dlouhodobéjsiho hlediska je prezivani pacientd ovlivnéno
malignitami a vaskulopatii $tépu, nicméné dozivotni uzivani imunosupresivni medikace s sebou nese trvale zvysené riziko
infekci. Mozny je vyskyt nejen béznych komunitnich infekci, ale v dlsledku ¢etnych hospitalizaci také nozokomidlnich nakaz;
Casto se setkavame i s rliznymi oportunnimi infekcemi, které byvaji nezfidka spojeny s obtiznéjsi diagnostikou a lécbou.
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Heart transplantation and infection

Summary

Heart transplantation (HTx) is a method of treatment for patients with end-stage heart failure with severe symp-
toms despite complex therapy. Post-transplant difficulties include acute rejection and infectious complications,
which are the most common reason of morbidity and mortality in the first year after heart transplant. It requires the
patient to remain on immunosuppressive medication to avoid the possibility of graft rejection. Therefore the range
of infection is much larger. The diagnosis and treatment of viral, bacterial and fungal infections is often difficult.
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Uvod

Transplantace srdce ma jiz dlouhodobé své misto v 1écbé
vybranych pacientt s terminalnim srde¢nim selhanim [1].
Uspésnost této terapie se vyrazné zlepsila pfedevsim po
zavedeni moderni imunosupresivni terapie, ktera brani
vzniku rejekci transplantatu. Mezi nezddouci Ucinky této
|écby patii kromé jiného i riziko vzniku infekénich kompli-
kaci. V prvnich mésicich po Uspésné srdecni transplantaci
je vyznamné vyssi pravdépodobnost rozvoje akutni re-
jekce $tépu [2], proto je nutné drzet hladinu imunosupre-
siv v tomto obdobi na vysdich hodnotdch nez v celém
dal$im potransplantacnim prabéhu. Zavedeni novych
imunosupresivnich 1ékd vedlo k poklesu vyskytu akut-
nich rejekci, ale na druhou stranu pfibylo infekénich kom-
plikaci [3,4]. Pacienti jsou ohrozeni nejen béznymi komu-
nitnimi, ale pfedevsim i mnohymi oportunnimi infekcemi
zfad bakterialnich, virovych, ale i mykotickych agens. Cet-
néjsi hospitalizace pied, ale i po transplantaci znamenaji
pro pacienta zvysené riziko nozokomidlnich ndkaz.

Pacienti a vysledky
Historie srdec¢nich transplantaciv brnénském transplan-
ta¢nim centru sahd do roku 1992, kdy byla provedena

prvni Uspésna ortotopicka transplantace srdce (OTS)
u dospélého pacienta. Od té doby bylo do konce roku
2016 transplantovano 549 srdci, jak uvadi graf 1.

Ke stejnému datu bylo zaznamenéno celkem 259 umrti.
Pri¢iny umrti v casovém horizontu ukazuje graf 2.

V prvnim meésici po OTS zemfelo 30 pacientd, z toho
6 pro akutni rejekci a 24 umrti bylo v disledku multi-
orgénového selhani (MOS). Od 30. dne do 1 roku po
transplantaci jsme zaznamenali 16 Umrti, z toho 9 v dli-
sledku akutnich rejekci a u 7 pacienti doslo k MOS. Do
3. roku od transplantace zemfelo dalsich 7 pacientd
pro rejekéni epizodu nereagujici na antirejekéni 1écbu.
Tyto zévazné rejekce, které vedly ke smrti nemocnych,
se objevovaly predevsim v pocatcich naseho transplan-
ta¢niho programu. Vyznamny vliv na pokles vyskytu re-
jekci mélo jisté i zavedeni dalSich imunosupresivnich
1éka, které se dnes pouzivaji nejcastéji v zakladni troj-
kombinaci (kortikosteroidy, kalcineurinové inhibitory —
takrolimus nebo cyklosporin, antiproliferativni agens -
mykofenolat mofetil).

Druhou nejcastéji se vyskytujici komplikaci v ¢asném
posttransplantacnim prdbéhu byvaji pravé infekce.
V souladu s daty z mezindrodniho registru International
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Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) jsou
i data z naseho centra. V ¢asném poopera¢nim obdobi
zemfielo na nasem pracovisti 10 pacientd na septicky
1. roku od OTS zemfelo dalsich 33 pacient(l na infek¢ni
komplikace. V nasledujicim 2letém obdobi jsme zazna-
menali 12krat umrti z infek¢nich pficin. V dalsich dvou
Sletych ¢asovych intervalech zemfrelo 6, resp. 7 pacientt
na infekce.

Etiologie infekci se u pacienti po OTS méniv ¢asovém
pribéhu po srdecni transplantaci [5]. Nejvétsim rizikem
v ¢asném posttransplanta¢nim obdobi byva Cytomega-
lovirus, ktery byl v nasem souboru pfic¢inou umrti u 9 pa-
cientu. Z dalsich vysoce rizikovych agens byva popisovan
Pneumocystis jirovecii, ktery zpUsobuje predevsim inter-
sticialni pneumonie. Tento patogen zpUsobil u 3 z nasich
pacientl tézké infekce, které skoncily smrti.

Zéavaznou a casto fatalni infekci byva pro imunosupri-
mované pacienty Aspergillus, ktery jsme identifikovali
jako pfi¢inu 13 umrti. Pfechodny narUst téchto infekci byl

s velkou pravdépodobnosti spojen s provadénymi sta-
vebnimi Upravami v nasi nemocnici v bezprostiedni bliz-
kosti naseho pracovisté.

Nejcastéji se vyskytujici infeléni agens po OTS
Cytomegalovirus

Zvirovych agens u pacientl po OTS jednoznac¢né domi-
nuje Cytomegalovirus (CMV). Tento virus se vyskytuje az
u 60 % zdravé populace a dokonce u 90 % imunokom-
promitovanych jedinctl [6]. Infekce probiha pod obra-
zem chfipky ¢i syndromu pripominajici infekéni mono-
nukleézu, pfi klinickém vysetieni tedy pozorujeme
zvétsend jatra a lymfatické uzliny, v laboratornich odbé-
rech pak zvysené hodnoty jaternich testl. Zvlasté u pa-
cientd s poruchou imunity, mezi které patfi i pacienti po
srdecni transplantaci a vzhledem k nutnosti doZivotniho
uzivani imunosupresivni terapie maze byt cytomegalo-
virovou infekci postizen kterykoliv organ. Nejcastéji po-
stihuje plice jako intersticidlni proces (obr. 1), ddle mdze
vyvolat gastroenteritidu, vzacnéji dochdzi i k poskozeni

Graf 1. Pocet OTS na CKTCH v Brné
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oci (obr. 2) ¢i mozku [7,8]. Samotny CMV jesté vice osla-
buje imunitu, coz vede k riziku tzv. oportunnich (dopro-
vazejicich) infekci bakteridlnich, virovych i mykotickych,
proto nékdy byva nutnd kombinovand antivirovd, anti-
bioticka i antimykotickd terapie. Z dlouhodobého hle-
diska je Cytomegalovirus davan do souvislosti s rozvojem
vaskulopatie stépu [9].

Priikaz cytomegalovirové infekce je mozny pomoci pro-
tildtek ze séra, presné;jsi byva stanoveni a kvantifikace me-
todou PCR.

Zakladem antivirové 1é¢by byva ganciklovir, ktery se
podava v davce 5 mg/kg iv. 2krat denné, nebo valgan-
ciklovir, ktery mGze byt i v peroralni formé 900 mg 2krat
denné. Léc¢ba vedouci k dosazeni dvou negativnich vy-
sledkd odbérd PCR CMV vétsinou trva 2 tydny. Vzhle-
dem k cetnosti vyskytu Cytomegaloviru u pacientd po
OTS jsou véeobecné uznavany 2 moznosti lécby. Tzv. pre-
emptivni podavani predstavuje ¢astou a peclivou moni-
toraci PCR CMV a pfi nardstu poctu kopii se zahajuje
Ié¢ba. Druhy pfistup znamena profylaktické podavani
(vétsinou po dobu 3-6 mésicli po OTS) peroralni formy
valgancikloviru v ddvce 450 mg 1krat denné viem pa-
cientdim po transplantaci (s vyjimkou CMV negativnich
darc a CMV pozitivnich pfijemct $tépu) [10,11].

Obr. 1. CMV pneumonie

k _A
Obr. 2. CMV retinitis
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Invazivni aspergil6za
Invazivni aspergiléza (IA) je u pacientl po srdecni trans-
plantaci nej¢astéjsi invazivni mykotické onemocnéni. Inci-
dence se dle rdznych praci pohybuje v rozmezi 1-14 %;
mortalita tohoto onemocnéni je vysoka a pohybuje se
mezi 53-78 % [12]. Vétsinou se vyskytuje sporadicky, nic-
méné je popsana fada pfipadd propuknuti nozokomi-
alnich nakaz, zejména v nemocnicich po rekonstrukci,
resp. s probihajici stavbou v blizkosti. Aspergily se pfiro-
zené vyskytuji v padé, v prachu, stavebnich materialech,
a dokonce ve vodé [13]. Nezavislymi rizikovymi faktory
pro propuknuti infekce jsou reoperace, cytomegalovi-
rova infekce, posttransplanta¢ni hemodialyza a vyskyt
invazivni aspergilézy 2 mésice pired datem transplan-
tace. U pacientl po transplantaci ledviny se také proka-
zala silnd korelace mezi IA a davkou kortikosteroidd, ze-
jména pfi primérné davce = 1,25 mg/kg/den [14].
Nejcastéjsi branou vstupu infekce je inhala¢ni cesta,
proto invazivni aspergiléza postihuje prevazné plice
(80-90 %). Aspergiléza paranazalnich dutin (invazivni
sinoorbitalni aspergiléza) a CNS (nitrolebni aspergil6za)
jsou dalsi 2 nejcastéjsi lokalizace. Pfi generalizaci pro-
cesu muze byt vsak postizen jakykoli organ (ledviny, sle-
zina atd). Kozni forma invazivni aspergilézy patii mezi

0Obr. 3. Halo sign u invazivni aspergilézy (1A)
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méné casté. Klinicky stav vzbuzujici podezieni na inva-
zivni aspergilézu neni specificky. Podezieni na IA vzbudi
neustupujici horecka i pres Ié¢bu ATB, kasel, bolest na
hrudi, dusnost, ev. hemoptyza. Pfi invazivni sinoorbitalni
aspergiléze dominuji pfiznaky z postizeni paranazal-
nich dutin (horecka, kasel, epistaxe, bolest hlavy, vytok
z nosu, lokalni bolest, bolest v krku, atd) a pfi nitrolebni
aspergiléze nespecifické znamky postizeni CNS (alterace
védomi, kiece, atd). Projevy pfi diseminaci infekce do
jinych nez vyse zminénych tkani pak mohou mit speci-
fické projevy dle lokalizace [15,16].

Klicovym bodem Uspéchu péce o pacienty s touto zZivot
ohrozuijici infekci je sprdvné a casné stanoveni diagnézy
a nasledné ¢asné podani ucinné antimykotické lé¢by.

Nativni zadopfedni RTG snimek hrudniku je z diagnos-
tického hlediska IA relativné mélo pfinosny. Morfolo-
gie RTG nalezu je nespecificka a velmi riznoroda. Pato-
logicky nalez se casto objevuje az pozdné. Proto nelze
i pfi negativité RTG nalezu plicni mykézu vyloucit a je
nutné indikovat CT vysetfeni. Typickym CT nalezem
bronchoinvazivni aspergilézy je obraz ,rasiciho stromu”
(tree in bud), ale mohou se objevit i nalezy ,mlé¢ného
skla” (ground glass), nebo lobarni kondenzace. Angio-
invazivni aspergiléza ma typicky pocatecni nalez ,halo
sign“(obr. 3), svétlejsi zénu charakteru mlé¢ného skla
(ground-glass attenuation), obkruzujici nodularni nebo
masivni konzolidaci plicni tkané. Postupnym vyvojem
dochdzi k retrakci infarktového centralniho loZiska s ab-
sorpci nekrotickych hmot na periferii a vznikly prostor
je nasledné vyplnén vzduchem, coz vytvafi na CT obraz
Jair-crescent sign” (obr. 4) . Tento nalez Ize povazovat za
typicky pro pozdé;jsi stadium IPA, diagnosticky vyznam
ma vsak jen u odpovidajiciho klinického stavu imunoal-
terovanych nemocnych. Vzhledem k tomu, ze nejcastéji
byvaji infekci postizeny plice, provadi se bronchoalveo-
larni lavaz. Ziskany materidl je vhodny k vysetfeni séro-
logickému (GM), PCR, kultiva¢nimu a cytologickému. Ze
vsech nekultiva¢nich metod ma v soucasné dobé jed-
noznacné definované a zasadni misto v diagnostice in-
vazivni aspergildzy sérologicky test vyuzivajici detekci
galaktomananu [15,17].

Zékladem lécby je antimykoticka terapie. Nejvice uzi-
vanym preparatem je vorikonazol (6 mg/kg i.v. 2krét
denné 1. den, ndsledovné 4 mg/kg i.v. 2krat denné mi-
nimalné 7 dni, poté s moznosti pfechodu na p.o. 1é¢bu
v davce 200 mg 2krat denné). Po celou dobu léc¢by je
nutna pravidelna kontrola imunosupresiv, stejné je do-
porucovana i kontrola hladiny vorikonazolu. Kombino-
vand antimykoticka lé¢ba vorikonazolem s kaspofungi-
nem, resp. mikafunginem s amfoteriny na lipidovych
nosi¢ich je v pfipadé selhani monoterapie mozna
[18,191.

Diskuse

Rejekéeni pfihody a infekéni komplikace predstavuji v ¢as-
ném obdobi po srdecni transplantaci nejvétsi riziko [20].
Soucasna kombinovana imunosupresivni terapie sice
vede ke snizeni vyskytu zavaznych rejekci, nicméné se

spolupodili s doporu¢ovanou antiinfekéni profylaxi na
vyssim riziku dfefiového Utlumu, coz paradoxné zvysuje
pravdépodobnost jinych zévaznych infekci [21].

Na nasem pracovisti jsme se setkali s nékolika zévaz-
nymi cytomegalovirovymi infekcemi, které nejcastéji
probihaly pod obrazem pneumonie. Parenterdlni anti-
virova lécba s modifikaci imunosupresivni terapie vedla
vétsinou k Uspésné lécbé. Presto jsme bohuzel zazna-
menali i nékolik umrti. Vétsinou byly tyto pfihody do-
provazeny bakterialni superinfekci a vyzadaly si pfidani
specifické antibiotické terapie do kombinace. U téchto
pacientll pak nasleduje vyrazné ,poleveni” v imunosup-
resivni terapii, v dlisledku ¢ehoz se po urcité dobé zvy-
Suje riziko rejekci. Peclivé a opakované porovnani rizika
infekci a rejekci je tedy zédsadnim momentem urcujicim
intenzitu imunosupresivni [é¢by stejné jako prah pro za-
héjeni protiinfekéni [é¢by. Zavedeni profylaktického po-
davani valgancikloviru snizuje zvlasté u rizikovych pa-
cientd (nejrizikovéjsi kombinaci je séropozitivni darce
a séronegativni pfijemce) pravdépodobnost infekce [22—
24]. Nicméné mUze byt doprovazeno leukopenii, takze
je vyzadovéna pravidelnd kontrola krevniho obrazu. Pfi
poklesu poctu leukocytl je nékdy nutné redukovat po-
davani dalsich myelotoxickych preparatq, jako je napf.
mykofenolat mofetil, pfipadné zvazujeme i predcasné
ukonceni profylaxe [25]. Dle nékterych praci je ale tento
krok spojen s vyssim rizikem cytomegalovirové reakti-
vace [26].

Podle nasich vlastnich zkusenosti se pravdépodobné
v souvislosti s probihajicimi stavebnimi pracemi v arealu
nemocnice v tésné blizkosti naseho pracovisté pre-
chodné zvysil vyskyt invazivni aspergildzy, kterou jsme
do té doby vidali spise sporadicky. V literature byva po-
pisovan tento narGst pravé v dusledku stavebni ¢in-
nosti [27]. NarGst poctu téchto zavaznych infekci ved| na
nasem pracovisti k zavedeni rutinniho aktivniho scree-
ningu u véech, a to i u dosud asymptomatickych nemoc-
nych. Tato opatieni spolu s ukonéenim stavebnich praci
vedla k Ustupu vyskytu aspergilézy, resp. k jejich ¢asnéj-
simu zachytu a Uspésné;si lécbé.

Zaver

Transplantace srdce piedstavuje pro pacienty v terminal-
nim stadiu srde¢niho selhani unikatni moznost zlepseni
kvality Zivota a jeho prodlouzeni. Rizika spojend s poda-
vanim imunosupresivni terapie, at uz se jedna o infekéni
komplikace pii nadmérné imunosupresi nebo rejekce
pfi jeji nedostatecné intenzité, je nutné neustale moni-
torovat. Kromé rutinnich mikrobiologickych screeningtl
je dulezity i samotny postoj pacienta a dodrzovéni rezi-
movych opatfeni a doporuceni po srde¢ni transplantaci.
Imunosuprimovany pacient je ohrozen nejrdznéjSimi
typy infekci, proto je velmi dllezitd v¢asnd diagnos-
tika a detekce infek¢niho agens. V pfipadé nutnosti na-
sazeni antiinfek¢ni terapie je zasadni myslet na mozné
interakce této lécby s imunosupresivy a pfi jakychkoliv
pochybdch je nezbytné kontaktovat transplanta¢ni cen-
trum k Upravé jejich davkovani.
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