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Przedstawiono przypadek rozsianej aspergillozy,
z zajeciem $ciany aorty oraz powikianiem pod posta-
cig tamponady osierdzia zakonczonym zgonem
38-letniego mezczyzny, leczonego immunosupresyj-

nie z powodu zespotu nerczycowego.
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Stowa kluczowe: zesp6t nerczycowy, aspergilloza,
glikokortykosteroidy, immunosupresja

WPROWADZENIE

Grzyby (saprofityczne i chorobotwoércze) i ich za-
rodniki naleza do organizméw szeroko rozpowszech-
nionych w $rodowisku naturalnym. Sposréd 250 ga-
tunkéw kropidlakow (Aspergillus) kilkanascie jest cho-
robotworczych dla czlowieka. Do zakazenia dochodzi
zwykle droga oddechowg, rzadziej pokarmowa [1-6].

Aspergillus fumigatus to najczestszy patogen. Ze
wzgledu na obecno$¢ najmniejszych spor (o $rednicy
2-3 um), z wdychanym powietrzem, dociera bezpo-
$rednio do pecherzykéw plucnych, omijajac mechani-
zmy obronne gospodarza — komorki rzeskowe na-
btonka oskrzelii oskrzelikéw oraz §luz zawierajacy in-
hibitory proteaz [1, 6]. Z uwagi na produkcje elastazy
i innych enzymow trypsyno-ichymotrypsynopodob-
nych, degradujacych elastyne, kolagen i fibronektyne
oraz aktywacje cytokin prozapalnych, Aspergillus po-
woduje lokalne wykrzepianie wewnatrznaczyniowe,
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conasilajego angioinwazyjno$c. Zdolnos¢ adherencji
do srédblonka naczyn jest wzmagana przez cytokiny
prozapalne (interleukine 1 [II-1, interleukin 1] i czynnik
martwicy nowotworéw « [TNF-a, tumor necrosis fac-
tor a]), ktérych produkcja wzrasta przy obecnosci spor.
Aspergillus fumigatus wykazuje takze zdolno$¢ syntezy
aflatoksyn (B;, B,, M,), ktére wywierajg bezposredni
efekt toksyczny na komdrki ukladu immunologiczne-
go [3, 4], oraz gliotoksyny, uwazanej za czynnik wiru-
lencji w rozwoju inwazyjnej aspergillozy u pacjentéw
w stanie immunosupresji.

W ostatnich latach obserwuje sie wzrost czestosci
zakazen grzybiczych, co jest spowodowane czestszym
wystepowaniem predysponujacych stanéw klinicz-
nych, takich jak: leczenie prowadzace do immunosu-
presji (glikokortykosteroidy i inne leki immunosupre-
syjne, cytostatyki, radioterapia), antybiotykoterapia,
stosowanie blokeréw receptora H,, schorzenia hema-
tologiczne (neutropenia, stany po przeszczepieniu
szpiku i narzagdéw, wrodzone i nabyte niedobory od-
pornosci) i onkologiczne, zesp6l nabytego niedobo-
ru odpornosci (AIDS, acquired immune deficiency syn-
drome), powiklania pooperacyjne, wstrzas, uszkodze-
nia tkanek w wyniku urazu wielonarzagdowego czy
towarzyszacej infekcji, niedozywienie, stosowanie
diety ubogobialkowej, choroba Cushinga, zespot za-
leznoéci alkoholowej, marskoé¢ watroby, zapalenie
trzustki, cukrzyca, dializoterapia, przewlekle choro-
by uktadu oddechowego (np. przewlekla obturacyj-
na choroba pluc), diugotrwale stosowanie kontrolo-
wanego oddechu, obecno$¢ sztucznych materiatéw
(m.in. takich jak zastawki, protezy), cewnikow dozyl-
nych i drenéw, zywienie pozajelitowe, cigza oraz
wczeéniactwo [1, 2, 4, 6-9].
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Objawy aspergillozy to ogélnoustrojowe cechy infek-
cji, takie jak: goraczka (zwlaszcza pojawiajaca sie w trak-
cie antybiotykoterapii lub nieustepujaca w wyniku lecze-
nia antybiotykami, okreslana niekiedy jako fever of un-
known origin) oraz objawy zalezne od lokalizacji zakaze-
nia (ptucnejlub pozaptucnej) [1-4]. U chorychleczonych
glikokortykosteroidami temperatura ciala moze by¢ pra-
widlowa mimo toczacej sie infekgji [6]. Inwazyjne i roz-
siane postaci choroby dotycza pacjentéw w stanie immu-
nosupresji, poniewaz zdrowy organizm jest zdolny do
usuniecia 108 konidiéw bez rozwiniecia infekji [4, 6, 10].

Specyficzna lokalizacja infekcji jest $ciana naczyn.
Zmiany te okreélane jako ,tetniak zapalny” — mycotic
aneurysm— zostaly opisane poraz pierwszy w 1851 ro-
ku przez Wiliama Oslera. Pojecie ,mycotic aneurysm”
wprowadza pewne nieporozumienie, poniewaz naj-
czestszym czynnikiem etiologicznym sg bakterie, takie
jak: Staphylococcus aureus, Salmonella czy paleczki
Gramm-ujemne [10-12].

Stan zapalny w blonie wewnetrznej i blaszkach
miazdzycowych $ciany naczynia rozwija si¢ w wyni-
ku bakteriemii lub, rzadziej, fungemii i prowadzi do
erozji kolejnych warstw $ciany tetnicy oraz jej scieficze-
nia w wyniku aktywacji proteaz i niszczenia wi6kien
elastycznych. Moze dochodzi¢ do powstania krwiaka
§rodsciennego, tetniaka prawdziwego lub — w wyni-
kuwynaczynienia krwi— tetniaka rzekomego [11, 13].

Stan zapalny Sciany tetnic jest rzadkim powikla-
niem uogélnionej infekcji — wystepuje niezwykle
rzadko u dzieci, czesciej u dorostych mezczyzn. Do
zakazenia $ciany naczynia dochodzinajczesciej droga
krwiono$ng, rzadziej limfatyczna, czesto przez ciaglos¢
z tkanki ptucnej lub w wyniku urazu [11, 14-16].

Czynnikami sprzyjajacymi rozwojowi infekgji §cia-
ny tetnic sa: przebyta operacja kardiochirurgiczna lub
operacja naczyniowa, uzaleznienie od narkotykéw
(gtéwnie podawanych dozylnie), miazdzyca, wrodzo-
nawada serca lub genetycznie uwarunkowane choro-
by tkanki Iacznej [12, 13].

Zmiany sa najczesciej zlokalizowane w aorcie wste-
pujacej i jej tuku, rzadziej dotycza aorty zstepujacej,
piersiowej i brzusznej, a takze innych duzych tetnic,
takich jak tetnice szyjne wewnetrzne, tetnice mézgo-
we, tetnice biodrowe wspdlne, tetnice udowe czy tet-
nice krezkowe [14, 17, 18]. Proces zapalny moze jednak
obja¢ kazda tetnice, co jest powodem mnogosci obser-
wowanych obrazéw klinicznych [19].

Mimo postepéw w leczeniu operacyjnym i zastoso-
wania nowych metod terapii wewnatrznaczyniowej
rokowanie dotyczace wyleczenia jest zte [10]. Jest to
spowodowane czestymi powiklaniami tetniaka zapal-
nego, takimi jak: pekniecie zapalnie zmienionej $ciany
tetnicy, powodujace zwykle masywny krwotokizgon
chorego, powstanie przetok (komunikacja z ukladem
oddechowym lub pokarmowym), ucisk struktur sa-
siednich przez powiekszajacy sie tetniak rzekomy czy
powiklania zatorowe [12].

OPIS PRZYPADKU

Chorego, w wieku 38 lat, pracujacego jako kierow-
ca, w pazdzierniku 2004 roku skierowano do poradni
nefrologicznej z powodu zespolu nerczycowego o nie-
jasnej etiologii.

Pierwsze objawy choroby, pod postacia obrzekéw
koniczyn dolnych, wystapily u pacjenta w grudniu
2003 roku. W okresie kolejnych 7 miesiecy nie wykony-
wano badan laboratoryjnych. Brakuje réwniez danych
o warto$ciach ci$nienia tetniczego.

W lipcu 2004 roku chorego hospitalizowano na
oddziale internistycznym z powodu masywnych
obrzekéw koniczyn dolnych oraz nadci$nienia tetnicze-
go (RR170/115 mm Hg). W wykonanych wéwczas ba-
daniach dodatkowych stwierdzono wyktadniki zespo-
tunerczycowego pod postacig biatkomoczu nerczyco-
wego (dobowa utrata biatka [DUB] 20,88 g/d.), hipopro-
teinemii (5,04 g/dl), hipoalbuminemii (3,09 g/dl),
zmniejszenia stezenia y-globulin, hipercholesterolemii
i hipertriglicerydemii. Nie wykazano zmian w osadzie
moczu, a stezenie kreatyniny w surowicy krwi wyno-
sito 1,2 mg/dl (estymowana predkos¢ filtracji klebusz-
kowej [eGFR, estimated glomerular filtration rate] —
87,4 ml/min/1,73 m? wg Modification of Diet in Renal
Disease [MDRD]). W badaniu ultrasonograficznym
jamy brzusznej oraz wykonanym nastepnie badaniu
scyntygraficznym nie uwidoczniono lewej nerki, nato-
miast prawa nerka miala wymiary 155 X 66 mm. Nie
stwierdzono odchylen od normy w badaniu echokar-
diograficznym serca. Rozpoczeto postepowanie dia-
gnostyczne w celu wykluczenia przyczyn wtérnego
zespolu nerczycowego oraz wiaczono leczenie cilaza-
prilem w dawce 1 mg na dobe, losartanem w dawce
50 mgna dobe i simwastatyng w dawce 20 mgna dobe.

W czasie pobytu w klinice nefrologii w listopadzie
2004 roku zaobserwowano utrzymywanie sie cech kli-
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nicznych i laboratoryjnych zespotu nerczycowego mi-
mo stosowanej farmakoterapii (inhibitory konwertazy
angiotensyny, antagonisci receptora angiotensyny 1I,
statyny, leki moczopedne). Kontynuowano rozpoczeta
wczesniej diagnostyke, na podstawie ktérej wykluczo-
no wtdrne przyczyny zespotu nerczycowego (chorobe
nowotworowg, wirusowe zapalenie watroby, choroby
ukladowe). W czasie hospitalizacji obserwowano nie-
znaczny wzrost stezenia kreatyniny w surowicy do
1,36 mg/dl (eGFR — 77,1 ml/min/1,73 m? wg MDRD).

Biorac pod uwage obecnos¢ tylko jednej funkcjonal-
nie czynnej nerki, odstapiono od wykonania biops;j.

W styczniu 2005 roku, z powodu utrzymujacego sie
biatkomoczu, wynoszacego okolo 13 g na dobe, oraz
wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy do 1,75 mg/dl
(eGFR — 59,9 ml/min/1,73 m? wg MDRD) chorego za-
kwalifikowano do leczenia immunosupresyjnego gli-
kokortykosteroidami. Po wykluczeniu ognisk zakaze-
nia podano trzy pulsy metylprednizolonu po 1000 mg
i.v.,a nastepnie przez okolo 3 miesigce chory przyjmo-
wat doustnie prednizon w dawce 40 mg na dobe.

Mimo zastosowanego leczenia immunosupresyj-
nego nie uzyskano istotnego obnizenia biatkomoczu
(DUB ok. 11 g/d.), przy utrzymujacej sie stabilnej czynno-
éci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy — 1,4 mg/dl;
eGFR — 74,2 ml/min/1,73 m?> wg MDRD) oraz dobrej
kontroli ci$nienia tetniczego. Z tego powodu podjeto
decyzje o rozszerzeniu terapii immunosupresyjnej.

Biorac pod uwage przebieg kliniczny choroby, wy-
sunieto przypuszczenie, ze przyczyna zespolu nerczy-
cowego jest bloniaste kiebuszkowe zapalenie nerek.
Z tego wzgledu w maju 2005 roku wigczonoleczenie pred-
nizonem i chlorambucilem w cyklu naprzemiennym.

We wrzesniu 2005 roku pacjent, z powodu wysta-
pienia objawéw zakrzepicy zy! glebokich prawej kon-
czyny dolnej, byl hospitalizowany w klinice chirurgii
naczyniowej. Zastosowano leczenie acenokumarolem,
ktére potem kontynuowano ambulatoryjnie, z INR
utrzymywanym na poziomie okolo 2,5.

W pazdzierniku 2005 roku zakoficzono cykl lecze-
niaimmunosupresyjnego, nie uzyskujac zmniejszenia
biatkomoczu (DUB ok. 20 g/d.).

Ze wzgledu na utrzymujace sie objawy kliniczne
ciezkiego zespolu nerczycowego, a takze wystapienie
powiktan zakrzepowych zadecydowano o wlaczeniu
kolejnego lekuimmunosupresyjnego — cyklosporyny
A w dawce 3 mg/kg mc. na dobe w dwdch dawkach

podzielonych (dawka dobowa wynosita 300 mg/d.),
w skojarzeniu z prednizonem.

Leczenie rozpoczeto w listopadzie 2005 roku, uzy-
skujac stezenie leku w surowicy 100-110 ng/ml. Steze-
nie kreatyniny w trakcie terapii utrzymywalo sie na
poziomie okolo 1,4 mg/dl, przy diurezie okoto 2000 ml
na dobe.

Z powodu cech znacznego przewodnienia oraz
utrzymujacego sie wciaz biatkomoczu, wynoszacego
20 g na dobe, chory zostal ponownie przyjety do klini-
ki nefrologii w lutym 2006 roku.

W trakcie hospitalizacji kontynuowano dotychcza-
sowa farmakoterapie. W wyniku zastosowanej restryk-
¢ji przyjmowanych plynéw uzyskano zmniejszenie
obrzekéw. Chory czul sie dobrze i nie zglaszal zad-
nych dolegliwosci. Temperatura ciala wynosita 37 °C.
W przeprowadzonych w czasie tej hospitalizacji bada-
niach laboratoryjnych stwierdzono: stezenie hemoglo-
biny (Hb, haemoglobin) réwne 11,5 g/dl, liczbe erytrocy-
téw wynoszaca 3,59 X 101, liczbe leukocytéw —
9,15 x 1071, liczbe plytek krwi 315 X 10%, stezenie kre-
atyniny réwne 1,40 mg/dl (eGFR — 60 ml/min/1,73 m?
wg MDRD); stezenie azotu mocznika (BUN) 36,4 —
mg/dl, stezenie kwasu moczowego réwne 6,9 mg/dl,
stezenie jonow sodu (Na) — 142 mmol/l, stezenie po-
tasu (K) — 4,3 mmol/], glikemie na czczo — 86 mg/dl.
Wyniki badania ogélnego moczu byty nastepujace: cie-
zar wlasciwy — 1030 g/l, pH— 6, biatkomocz — 5,6 g/1,
§lad glukozy, brak ciat ketonowych, pojedyncze leuko-
cyty w polu widzenia, $wieze erytrocyty — 3-5w polu
widzenia, pojedyncze szkliste wateczki w polu widze-
nia, nieliczne bakterie, pojedyncze nabtonki ptaskie
w preparacie, DUB — 20,3 g na dobe.

W 5. dobie pobytu w szpitalu, w trakcie kapieli pod
prysznicem, chory nagle zmart.

Rozpoznanie kliniczne

U opisywanego pacjenta rozpoznano: nagla §mierc¢,
podejrzenie zawalu serca, zesp6t nerczycowy, nadcis-
nienie tetnicze oraz zakrzepice zy! glebokich prawej
kofczyny dolnej.

Rozpoznanie anatomopatologiczne

Stwierdzono: pekniecie Sciany aorty wstepujacej,
tamponade serca, zakrzepice zyl gtebokich prawej kon-
czyny dolnej, uogélniong miazdzyce — centralngiob-
wodowa, zwlaszcza tetnic wieficowych serca, roz-
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Rycina 1. Grzybnia Aspergillus w $cianie aorty; preparat
HE (hematoksylina—eozyna), powiekszenie pierwotne
obiektywu 40 x (zdjecie uzyskano ze zbiorow dr. J. Szu-
kalskiego z Katedry i Zaktadu Patomorfologii Klinicznej
Szpitala Uniwersyteckiego w Bydgoszczy)

strzen zastoinowa serca, zwl6knienie mig$nia sercowe-
go, $wiezy zastdj zylny w plucach, watrobie i $ledzio-
nie, agenezje lewej nerki, zanik tluszczowy trzustki
i otyto$¢. Glowy nie sekcjonowano.

Pobrano wycinki aorty, serca, pluc, nerkiiwatroby.

Rozpoznanie histopatologiczne

Rozpoznano: rozsiang grzybice $ciany aorty wste-
pujacej, miesnia sercowego, plucinerek; krwiak §rod-
$cienny czedci wstepujacej aorty; Swieze przekrwienie
bierne pluc; $wiezy zast6j zylny w watrobie oraz bo-
niaste klebuszkowe zapalenie nerek.

Komentarz do przypadku po badaniu sekcyjnym
i mikroskopowym wycinkéw pobranych
z narzadéw wewnetrznych
Obraz mikroskopowy kolonii grzybni przemawiat
za zakazeniem kropidlakowym (Aspergillus) ptuc, Scia-
ny aorty (ryc. 1), mie$nia sercowego i nerki.
Przyczyna zgonu bylo pekniecie Sciany aorty wste-
pujacej, przy wspolistniejacych zmianach miazdzyco-
wych, i wylew krwi do worka osierdziowego, z naste-
powa tamponada serca, co spowodowato zgon chorego.

DYSKUSJA

W zespole nerczycowym, ktéry jest nastepstwem
pierwotnych i wtérnych glomerulopatii, wystepuje
wiele zaburzen funkcji ukladu immunologicznego
w zakresie odpornoéci komérkowej i humoralnej,
skutkujacych zwiekszong podatnoscig na infekcje.

W zwiazku z tym, Ze patogeneza zespolu nerczyco-
wego jest najczesciej immunologiczna, w jego leczeniu
stosuje sie leki wykazujace dzialanie immunosupresyj-
ne, na przyklad glikokortykosteroidy. Badacze rozpa-
trujacy wplyw stosowania glikokortykosteroidéw na
rozwdj infekcji Aspergillus wskazuja na mozliwo$¢ obec-
noscina komorkach grzybiczych receptora dla glikokor-
tykosteroidow i ewentualny pobudzajacy wplyw tych
lekéw na wzrost i patogennos¢ grzyba [20].

Problemem klinicznym w przedstawionym przy-
padku byt oporny na stosowane leczenie immunosu-
presyjne zesp6t nerczycowy, powiklany wystapieniem
zakrzepicy zyl glebokich koficzyn dolnych. Z powodu
agenezji lewej nerki przyzyciowo nie weryfikowano
histopatologicznie przyczyny zespolu nerczycowego.
Poniewaz przebieg kliniczny sugerowal bloniaste kle-
buszkowe zapalenie nerek, stosowano zalecane w tej
glomerulopatii leczenie immunosupresyjne. W trakcie
terapii nie obserwowano zmniejszenia biatkomoczu,
natomiast stan ogélny chorego byl dobry — nie zgla-
szal dolegliwosci.

Duzym zaskoczeniem byl nagly zgon pacjenta oraz
rozpoznanie dokonane na podstawie wynikéw sekcji
zwlokibadania mikroskopowego wycinkéw. Analizu-
jac przebieg kliniczny choroby oraz jej nastepstwa,
mozna wysnu¢ wnioski o mozliwym ciggu logicznym
wydarzen. Zespdl nerczycowy i dlugotrwate leczenie
immunosupresyjne, prowadzac do zaburzen funkcji
ukladuimmunologicznego, skutkowaly rozwinieciem
sie uogolnionej infekcji kropidlakowej, z zajeciem Scia-
ny aorty oraz jej peknieciem i wystapieniem tampona-
dy worka osierdziowego.

Nalezy podkredli¢, ze w czasie ogledzin makrosko-
powych w écianie aorty, poza niewielkimi blaszkami
miazdzycowymi, nie stwierdzono zmian predysponu-
jacych do jej pekniecia. Rozsiane zmiany grzybicze
w obrebie pluc, serca, czesci wstepujacej aorty oraz ne-
rek zdiagnozowano u chorego na podstawie badania
mikroskopowego wycinkéw.

Zwraca uwage brak objawéw klinicznych czy od-
chylefi od normy w badaniach laboratoryjnych i obra-
zowych, ktére mogtyby sugerowac rozwoj infekcji
grzybiczej. Prawdopodobnie wynikalo to z glebokiego
ttumienia reakcji odpornosciowych spowodowanego
leczeniem immunosupresyjnym.

W literaturze opisywano pekniecie tetniaka zakazo-
negoaorty brzusznej u pacjenta hemodializowanego, kté-
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ry nie goraczkowal, posiewy wykonane zjego krwibyty
ujemne, aw badaniach obrazowych (angiogramitomo-
grafia komputerowa) nie stwierdzono odchylefr od nor-
my [21]. Istnieje takze mozliwos¢, Ze obserwowany brak
odpowiedzi zespolu nerczycowego na terapie mogt by¢
spowodowany niema klinicznie infekcja grzybicza.

WNIOSKI

Analizujac omawiany przypadek, nalezy pamietac
o ciagle niedocenianych mozliwych powiktaniach in-
fekcyjnych, w tym grzybiczych, leczenia immuno-
supresyjnego.

Postepowanie w przypadku wystapienia objawéw
zakazenia nie podlega dyskusji. Brakuje natomiast wy-
tycznych dotyczacych zasadnoéci przeprowadzania
rutynowych badan diagnostycznych i leczenia pre-
wencyjnego zakazen grzybiczych (pre-emptive therapy)
u chorych poddawanych intensywnej i diugotrwatej
immunosupresji.

Wydaje sie, ze powyzszy problem wymaga roz-
strzygniecia i opracowania zalecer odnosnie do poste-
powania w tej grupie pacjentow.
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znaczacej historycznie jednostki chorobowej — tet-
niaka grzybiastego, ale scenariusz opisanej choroby
wydaje sie znaczaco odmienny. Ot6z, tetniaki grzy-
biaste powstawaly zazwyczaj na podiozu dotetni-
czych zatoréw bakteryjnych. Na zatorach zlokalizo-
wanych w réznych fragmentach tozyska tetniczego
rozwijal sie, rozpoczety w sercu, proces zapalny, co
prowadzilo do ostabienia $ciany tetnicy i powstawa-
nia grzybiastych tetniakéw, ktére nastepnie pekaty.
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W przypadku obserwowanego chorego wszystko
wskazuje na to, ze proces zapalny postepowat btyska-
wicznie, a Sciana aorty pekla jeszcze przed wytworze-
niem sie tetniaka sensu stricto.

Innym ciekawym elementem opisywanej historii
jest wystapienie i utrzymywanie sie, mimo wlasciwego
leczenia antywitaming K, zakrzepicy zy! gtebokich kon-
czyn dolnych. Wprawdzie od dawna wiadomo, Ze ze-
spol nerczycowy jest czynnikiem ryzyka zakrzepicy
zylnej, ale wiedza ta nie przekiada sie na postepowanie
profilaktyczne. Niedawno Mahmoodi i wsp. przedsta-

wili wyniki ponad 10-letniej obserwacji 298 chorych z ze-
spolem nerczycowym, z ktérej wynika, ze $miertelnosc
w zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej w tej wynosi
populacji 1,02% rocznie (Circulation 2008; 117: 224-230).
Zagrozenie jest szczegdlnie wysokie, tak jak u omawia-
nego pacjenta, w grupie chorych z bloniastym kiebusz-
kowym zapaleniem nerek. Czy nie nadszed! juz czas,
by w tej grupie czesciej stosowac profilaktyke przeciw-
zakrzepowq?

Prof. dr hab. med. Tomasz Pasierski
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