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KLICOVA SLOVA SOUHRN

Aspergilom Invazivni aspergiléza je zavaznou komplikaci aspergilové infekce, kterd se vyskytuje u imuno-

Nadvarle alterovanych nemocnych. Autori prezentuji kazuistiku aspergilomu nadvarlete u mladého pacien-

Leukemie ta s akutni myeloidni leukemii. Pro netispéSnou konzervativni terapii byl zvolen chirurgicky postup.

Diagnostika

Lécba

KEY WORDS SUMMARY

Aspergillus EPIDIDYMAL ASPERGILLOMA

Epididymis ) o o o ) .

Leukemia Invasive aspergillosis is serious complication of infection caused by aspergillus which occurs

Diagnostics in immunocompromised patients. Authors present case report of aspergilloma of epididymis in

T 8 young patient with acute myeloid leukemia. After unsuccessful conservative treatment surgical
reatment solution was chosen.

UvoD aspergildza, abscesy rlizné lokalizace apod), tak i povrchové infekce

Dle statistického zpracovéani z roku 1999 bylo v roce 1990 na
celém svété zaregistrovano vice nez 8 milionli novych zhoubnych
novotvartl, ze kterych bylo 231 200 (2,89 %) leukemif [10]. Za
19 let (1977-1996) bylo v CR zji§téno 18 932 novych onemocnéni
leukemit, z toho se 10 418 (55 %) vyskytlo u muz(i a 8 514 (45,0 %)
u zen [9]. Jedna se rozsahlou a velmi zdvaznou problematiku.
Infekén{ komplikace jsou spolu se spatné zvlddnutelnym zdkladnim
onemocnénim hlavnimi pticinami mortality u pacientl s témito
zhoubnymi nddory. Jde hlavné o infekce bakteridlni a mykotické
(houbové) [8]. Jednou ze zdvaznych infekci jsou houby rodu
Aspergillus, mikromycety, které tvori kolonie s velmi pestrou ska-
lou pigmentd (pozorujeme zvlast u kultur na Czapekové-Doxové
agaru). Mikroskopicky diagnostikujeme septované hyfy s dvojité
konturovanou sténou a kulovité zakoncené konidiofory s vybézky
(fialidy). Rod Aspergillus zahrnuje stovky druhtl, z nichz asi 20 bylo
prokédzano jako pavodci lidskych onemocnéni. Nejcastéjsim plivod-
cem je A. fumigatus, dle A. flavus a A. niger, A. terreus a A. versi-
color [13]. Aspergily mohou zpUsobit jak systémové mykdzy
(endokarditidy, plicn{ aspergildza, rinocerebrdlni ¢i nazoorbitdini

(onychomykdzy, otomykdzy aj). Kromé toho, rychle rostouci mik-
romycety rodu Aspergillus produkuji mykotoxiny (nejzndméjsim je
aflatoxin), které poskozuji zejména jétra a ledviny.

Pfi diagnostice mykotického postizeni je velmi dlilezité na tuto
infekci vilbec myslet. K potvrzeni systémové mykotické infekce
nam pomohou vsechny v moderni dobé dostupné zobrazovaci
a instrumentdlni metody, jako standardni radiografické zobrazeni,
sonografie, CT (pocitacovd tomografie), HRCT (vysokorozliSovaci
pocitacovd tomografie), PET (pozitronovd emisni tomografie),
endoskopie. Pomoci ziskanych biologickych materidld muizeme
provést kultivacni vysetfeni s urcenim citlivosti na antimykotika ci
provést cytologickou a histologickou diagnostiku [8]. Vyznamnou
roli hraj{ sérologické metody jako: imunoelektroforéza, dvojitd
imunodifuze, technika ELISA, pripadné analyza specifickych IgA
pomoci imunoblottingu [13]. V soucasné dobé mtzeme k rychlé
a presné diagnostice aspergillové infekce provést PCR test [12].

Lécba mykotickych infekei je velmi obtiznd a financné narocna.
V 1écbé invazivni aspergilozy se pouzivaji polyenové antimyko-
tikum se systémovym ucinkem (amfotericin B), ddle Sirokospektra
triazolovd antimykotika jako vorikonazol, itrakonazol, ketokonazol,
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ravukonazol, posakonazol a ihhibitory syntézy glukanu (napt.
kaspofungin, V-echinokandin, FK463). Je tieba zddraznit, Ze pfi
[é¢bé hluboké organové mykotické infekce dstup ptiznakd infekee
a teplot nebyva tak rychly jako u bakteridlnich infekci.

KAZUISTIKA

H.B. 31lety pacient byl hospitalizovdan X/02-V1/03 na IHOK
(interni hematoonkologickd klinika) FN Brno-Bohunice po operaci
odontogenniho abscesu a flegmony krku vlevo (po extrakci osmic-
ky vlevo dole) s komplikovanym hojenim a ndslednym ndlezem
pancytopenie v krevnim obrazu. Byla stanovena diagnéza AML
(akutni myeloidni leukemie) a 19. 10. 02 byla zahdjena indukénf
chemoterapie ADE (ara C + daunorubicin + etopozid), kterd byla
doprovazena dlouhodobym utlumem kostni drené komplikova-
nym febriliemi a neutropenif s nutnosti opakované vymeény anti-
biotik. Chemoterapii, bohuzel, nebyla dosazena remise onemoc-
néni, proto byla od 15. 11. 02 startovdna reindukcni chemoterapie
FLAG (Fludarabin + Cytozar + G-C-F-F/faktor krvetvorby/).
Reindukeni chemoterapii FLAG byla dosazena remise onemocnént.
Vzhledem k protrahovanym febriliim v obdob{ neutropenie bylo
pristoupeno k empirickému poddvdni amfotericinu B pro
podezteni na mykotickou infekci. Febrilie neustoupily a objevil se
kasel - proto bylo provedeno HRCT-plic s ndlezem splyvajicich infil-
tratl oboustranné. Byla nasazena terapie pro suspektni pneumo-
cytarni pneumonii. Koncem X1/02 u pacienta dochazi ke zvétseni
pravé poloviny skrota. Pri sonografickém vysSetreni zjisténa infil-
trace v dolnf ¢asti skrota vpravo (difdg.: nelze odlisit pivod zanét-
livy nebo podil infiltrace pti zdkladni onemocnéni). Pacient byl
vysetfen urologem - uzavreno jako akutni epididymitida vpravo
a nasazena standardni terapie (ciprofloxacin per os, lokdlni te-
rapie), po které doslo ke zlepseni laboratornich parametrti a lokal-
niho nélezu. Pro pretrvévajici febrilie pokracovéno v patrani i po
jinych zdrojich infekce: X11/02 sonografické vysetreni bricha ukdza-
lo ndlez mnohocetnych lozisek ve slezing. Pro silné podezieni na
mykotickou infekci byla provedena diagnostickd splenektomie
s histologickym potvrzenim aspergillové infekce (nalezena vldkna
Aspergilly v loziscich). Zahdjena parenterdlni antimykotickd terapie
kaspofunginem s naslednym perordlnim podavanim vorikonazolu.
Avsak v priibéhu této 1écby, v poloviné ledna r. 2003 se u pacienta
objevila recidiva potizi v oblasti skrota vpravo. Bylo provedeno
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a prilehlé tkdné zpiisobeny plisni typu aspergillus.

fyzikdln{ vysetfeni a kontrolni sonografické vysetreni skrota, které
vyslovilo podezieni na infiltraci pravého varlete, a proto byla
provedena pravostrannd orchiektomie s resekci Cdsti postiZené
klize. Histologické vysetteni prokazalo granulomatdzni zanét nad-
varlete a prilehlé tkdné zplisobeny plisni typu aspergillus (obr.).
Po orchiektomii v celkové anestezii byl normalni pooperacni pri-
béh, drén extrahovan 1. operacni den, rana zhojena per primam
intentionem. Nasledné, koncem ledna 2003, CT-bricha prokazuje
nékolik loZisek v jdtrech, drobna loZiska v obou ledvindch suspekt-
nich z mykotickych abscest, a proto ndsledné ptiddn k antimyko-
tické terapii vorikonazolem do kombinace kaspofungin. 17.02.03
zahdjena 1l. konsolidacni chemoterapie (2 + 5 Mitoxantron
a Cytarabin) a dosazena kompletni remise. Dne 15. 04. 03 provede-
na alogenni nepribuzeneckd transplantace kostni diené. V/03 dle
kontrolntho CT-vysetreni dochdz{ pfi antimykotické terapii k regre-
si infekcnich fokusd v plicich, jétrech a ledvindch. Pacient pro-
pustén domt s doporucenim pokracovat v 1écbé vorikonazolem.

DISKUSE

Nemocni se zhoubnymi onemocnénimi maji Casto znacné snize-
nou obranyschopnost. V 60. a 70. letech 20. stoleti se v 1écbé zhoub-
nych nadorl zacala pouzivat kombinovand a intenzivnéjsi protind-
dorovd chemoterapie, kterd sama o sobé mize vést k zdvaznym
infekénim komplikacim [8]. Mykotické infekce u onkologicky
nemocnych predstavuji zavazny problém a vyzaduji financné ndroc-
nou terapii. Je potfeba na né vzdy myslet, zvlasté u pripadd, kdy neni
jednoznacnd a rychla odezva na antibiotickou terapii. O zavaznosti
mykotickych infekci vypovidajf data v tab. 1 a 2. Data jsou zaloZena
na rozsahlé pitevni studii u 4 096 onkologickych pacientd [2].

Zavaznost mykotickych infekci spociva i v tom, ze miize byt
postizen jakykoliv orgdn. Houbami rodu Aspergillus jsou nejcastéji
postizené plice, déle slezina, mozek, srdce, ledviny, zaludek.

Houby rodu Aspergillus se nachdzeji spiSe v zevnim prostredi.
Aspergillovou infekci je mozno napt. nalézt v kvétinacich s rostlina-
mi, v plesnivém senu a sldmeé, v plesnivych kvétindch, ve vykalech
holubt, v koteni, kontaminovaném klimatizacnim zatizeni nemoc-
nic, ve vlhkych zdech, v oblecent, potravindch, ve vodé. Ndkaza je
vétsinou zplsobena sporami aspergillus, které se nachazeji ve
vzduchu. U¢innou filtraci vzduchu lze tyto ndkazy omezit, napfi-
klad HEPA-filtry [7]. Patogenni kvasinky rodu Candida a vldknité
houby rodu Aspergillus jsou casto velmi zdvaznou komplikaci
u imunoalterovanych nemocnych, u nichz negativné ovliviiuji
morbiditu a mortalitu. Vyssi vyskyt invazivnich mykéz lze
pozorovat zejména v souvislosti s transplantacemi, at jiz kostni
drené nebo orgdntl, v souvislosti s Iécbou zhoubnych onemocnént,
HIV a dalSich [4]. Young et al analyzovali postmortdlné ve své
studii 98 pacientd s aspergildzou, primdrné u vétsiny téchto
pacientdl prevazovala diagndza leukemie ¢i lymfomu. Postizeni plic
Aspergillami zjistili u 94 % pripadd, gastrointestindlniho systému
u 23 %, mozku u 21 %, ledvin u 13 %, rovnéz jater 13 % [14]. Dalsi
autori u pacientd s AIDS zaznamenali Tkrat postizeni nadledviny
a rovnéz u 1 pacienta postizeni varlat, 2krdt popsali rendlni
aspergilom (pseudotumor) [6,11]. Aspergilova infekce prostaty
byla popséna u 4 pacient(, ktefi trpéli ptiznaky obstrukce dolnich
mocovych cest. Predisponujicimi faktory byly diabetes, dlouho-
dobé podavani antibiotik, poddvani steroidd, dlouhodobé zave-
deny permanentni katétr a karcinom tlustého stfeva. Diagndza
byla stanovena na podkladé identifikace aspergillové houby v pro-
statické tkani [3].

Mykotické infekce, vCetné aspergillové, nemaji néjaké speci-
fické priznaky. Castym projevem jsou teploty ¢i symptomy
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Mykéza Cetnost v %
kandiddza 58
aspergiléza 30
kryptokokdza 2
jind 3
neidentifikovana 11

Tab. 1. Zastoupeni jednotlivych mykotickych infekci.

postizeny kandidéza aspergiléza | kryptokokéza
orgén (%) (%) (%)
plice 42 78 55
jatra 18 4 1l
slezina 18 17 11
ledviny 24 1 22
jicen 34 4 il
Zaludek 23 5 0
stfevo 18 4

srdce 15 10 0
mocovy méchyr 4 0 0
mozek 6 15 22
meningy 1 6 33

Tab. 2. Zastoupeni postizeni jednotlivych orgdnii u jednotlivych
mykoz.

z postizeného organu [8]. Pfi mykdze sliznic pozorujeme charak-
teristicky makroskopicky nélez bélavych hmot. Bolesti pri polykani
ukazuji na postizeni jicnu. ViceCetna Cervenava loziska na kiizi jsou
znamkami hematogenni diseminace. Avsak hemokultury maji
malou senzitivitu. Diagnostika mykotickych infekei je casto velmi
obtiznd a je velmi dlilezité na tuto infekci viibec myslet. Mykotické
postizeni rliznych orgdnli diagnostikujeme vsemi dostupnymi,
v modern{ dobé zobrazovacimi a instrumentdlnimi metodami
(RTG, sonografie, CT, endoskopie). Velmi dlilezita je kultivacni ve-
rifikace pomoci odbérl biologickych materidl{i, napt. broncho-
skopie s bronchoalveoldrni lavdz{ pfi podezieni na postizeni plic,
a pti potvrzeni mykotické infekce urcujeme citlivost na antimykoti-
ka. Moznd je cytologicka ¢i histologickd diagndza. Jsou ptinosné
i sérologické metody [13]. Pro presnou a rychlou detekci
aspergillové infekce se doporucuje provedeni PCR testu [12].

V terapii aspergillové infekce se pouzivaji antimykotika, jako
polyenové antimykotikum se systémovym ucinkem (amfotericin B),
Sirokospektrd triazolovd antimykotika (vorikonazol, itrakonazol,
ketokonazol, ravukonazol), posakonazol a inhibitory syntézy glu-
kanu (napt. kaspofungin, V-echinokandin, FK463). Amfotericin B
je Casto poddvan empiricky pri pretrvévajicich horeckach u nemoc-
nych s neutropenif, které pokracuji i pres podavani Sirokospektrych
antibiotik. Postupujeme tak, protoze mykotickd infekce v pocd-
tecnich stadiich je lépe ovlivnitelnd nez mykotickd infekce rozvi-
nutd. Empirické nasazeni amfotericinu B se zvazuje po 3—7 dnech
netispésné antibiotické 1écby [5]. Vorikonazol je urCen prevazné
pacientlim s poruchami imunity a s progredujicimi, potencialné
Zivot ohrozujicimi infekcemi. Kaspofungin je indikovan pacientfim
s aspergilovou infekci, rezistentni na 1écbu amfoterecinem B i
vorikonazolem, anebo v kombinaci s amfoterecinem B a vorikona-
zolem pfi prokdzané invazivni aspergildze.

Profylaxe houbovych infekci je velmi obtiznd. Je indikovana
u ohrozenych nemocnych, zvlasté tam, kde ocekdvdme déletrvajici
hlubokou neutropenii nebo podavani vysokych davek kortikoidd
(napt. pacienti béhem lécby akutnich leukemii, po transplantaci
krvetvornych bunék a pti tvodni 1écbé akutni reakce Stépu proti
hostiteli) [11]. Pred aspergily miZe spolehlivé ochranit filtrace
vzduchu specidlnimi HEPA-filtry (jsou vyrobeny ze specidlnich
skelnych mikrovldken a odlucuji mikrocdstice a aerosoly o velikosti
0,3 mm.) a dulezité je i odstranéni moznych zdrojii aspergilil
z okoli nemocného (kvétiny, kvétindce, nékteré cerstvé potraviny,
dale olejnaté pochutiny, jako jsou arasidy, ofisky kesu, ale i susené
plody - datle, fiky, hrozinky apod).

U naseho pacienta slo o diseminovanou aspergilézu s posti-
zenim sleziny, jater, ledvin, plic a nakonec nadvarlete. Splenek-
tomie byla provedena z diagnostickych dlvodi s histologickym
potvrzenim postizeni aspergilovou infekcf. Kombinovand anti-
mykotickd terapie byla uspésnd pri postizeni jater, plic a ledvin.
Tato lécba nebyla efektivni v pripadé postizeni nadvarlete, a proto
byla zvolena chirurgickd 1écba. Srovnatelnou kazuistiku jsme v do-
stupné literature nenasli.

ZAVER

Invazivni aspergiléza je nejzavaznéjSim projevem aspergilové
infekee, kterd se vyskytuje u pacientli se zdvaznou poruchou imu-
nity. Postihuje prevazné plice, mize byt ale postizen jakykoliv
organ. Veétsinou se provadi dlouhodoba systémovd terapie kombi-
naci antimykotiky. V ptipadé neuspésnosti medikamentdzni
antimykoznf{ 1é¢by je nutnd 1écba chirurgicka.

Tato prdce byla podporena z Vyzkumného zdmeéru
Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky ¢ MZ 065 269 705 01
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ji mikrocdstice a aerosoly o velikosti 0,3 mm.

MUDr. Azat Khamzin
Urologickd klinika FN Brno
Jihlavskd 20, 625 00 Brno

Ces Urol 2005; 9(3)



