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Asperniloza kregu Szyjnego u chorej we
wczesnym okresie po przeszczepieniu nerki

The intervertebral disc aspergillosis in patient in Short term

after kidney transplantation

ABSTRACT

The article presents a case of a patient who shortly
after a kidney transplantation (KTx) developed a fun-
gal infection of the intervertebral disc. Eight weeks
after KTx the patient reported neck and shoulder
pain. After extensive diagnostics, cervical spine
MRI showed an active inflammation within the C6/
/C7 vertebrae. The patient required neurosurgical
intervention. In the course of intraoperative examina-

WSTEP

Zakazenia naleza do najczestszych powi-
ktah u chorych po przeszczepieniu nerki (KTx,
kidney transplantation), stanowiac jedna z gléw-
nych przyczyn hospitalizacji, zgonéw oraz upo-
Sledzenia czynnosci graftu [1-3]. Czestos¢ ich
wystepowania zalezy mi¢dzy innymi od ekspozy-
cji Srodowiskowej i endogennej, a takze od sily
zastosowanej terapii immunosupresyjne;j [2, 4].

Rodzaj patogenu wywotujacego infekcje
wiaze si¢ z czasem, jaki uplynal od transplan-
tacji [5, 6]. Zakazenia bakteryjne wystepuja po
przeszczepieniu znacznie czeSciej niz grzybi-
cze, ale te ostatnie sa znacznie trudniejsze do
zdiagnozowania i leczenia.

tion, mycelium was found in the direct preparation,
the diagnosis of Aspergillus niger was subsequently
confirmed in the mycological examination. The ini-
tial treatment with voriconazole was followed by one
year of itraconazole therapy. As a result of the treat-
ment, the symptoms have subsided and the function
of the kidney graft remains optimal.
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Infekcje grzybicze stanowia okoto 5%
wszystkich zakazefi w tej grupie chorych [7].
W naszej szerokoSci geograficznej chorobo-
tworcze sa najczeSciej grzyby z rodzaju Can-
dida i Aspergillus oraz — rzadziej — Crypto-
coccus czy Geotrichum [7, 8). Aspergillus jest
wszechobecny w §rodowisku czltowieka, ale
réwniez bardzo powszechnie wystepuje w wa-
runkach szpitalnych [9]. Wrotami zakazenia
jest najczeSciej uktad oddechowy. Z ptuc
Aspergillus moze si¢ szerzy¢ na wszystkie na-
rzady, miedzy innymi na stawy i koSci [10].
Smiertelno$é w uogdlnionej aspergilozie sie-
ga 62-95%, dlatego tak wazne jest wczesne
wykrycie zakazenia i wdrozenie odpowiedniej
terapii [11].
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» PPowiktania
chirurgiczne,
szerokowidmowa
antybiotykoterapia,
opozniona czynnos$¢
graftu wymagajaca
stosowania
hemodializ,
plazmaferezy,
przedtuzone
stosowanie steroidow
w duzych dawkach
oraz leukopenia
byty czynnikami
predysponujgcymi
do rozwoju
grzybicy4 4

» PBrak mozliwosci
zastosowania leczenia
przeciwzapalnego

(ze wzgledu na
nefrotoksyczne
dziatanie
niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych)
0poznit proces
diagnostyczny 44
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Chora w wieku 55 lat ze schylkowa nie-
wydolno$cia nerek o niejasnej etiologii, he-
modializowana 13 miesiecy przed KTx, z wie-
loletnim wywiadem nadciS$nienia tetniczego,
otrzymala nerke od zmartego dawcy w kwiet-
niu 2012 roku. Dawczynia byta 63-letnia ko-
bieta, ktéra zmarta z powodu krwawienia do
oSrodkowego uktadu nerwowego. Liczba nie-
zgodnych antygenéw (mismatch) wynosita 3,
chora cechowata si¢ niskim ryzykiem immu-
nologicznym, w tedcie cytotoksycznym (PRA,
panel reactive antibody) maksymalne i ostatnie
wynosito 0. Pacjentka zostata zakwalifikowa-
na do trdjlekowego schematu immunosupre-
sji: prednizon, takrolimus (TAC), mykofeno-
lan sodu (MPS). Zabieg operacyjny przebiegt
bez powiktan. Czas zimnego niedokrwienia
wynosit 19 h 58 min, cieptego — 16 min; ner-
ke przechowywano w ptynie Custodiol HTK
Solution, posiewy plynu prezerwacyjnego
otrzymane w 7. dobie po przeszczepieniu byly
jatowe.

Woczesny okres po zabiegu byl powikta-
ny obecnoscia w okolicy nerki przeszczepio-
nej krwiaka wymagajacego interwencji chi-
rurgiczne] — pacjentka zostala reoperowana
w 3. dobie po transplantacji. W zwiazku z po-
wiktaniami chirgicznymi zastosowano szero-
kowidmowa antybiotykoterapie: piperacylina
z tazobaktamem przez 10 déb, wankomycy-
na przez 11 oraz ciprofloksacyna przez 9 dni.
Ponadto od 10. dnia po zabiegu wdrozono
u chorej rutynowa profilaktyke: trimetoprim
z sulfametoksazolem 480 mg/d. oraz nystatyne
w dawce 3 x 500 tys. jm./d.

Ze wzgledu na op6Zniong czynnos¢ graftu
przez cztery tygodnie po KTx kontynuowano
hemodializoterapi¢ (HD). W kilkukrotnie wy-
konywanych w tym czasie badaniach ultraso-
nografii doplerowskiej graftu nie stwierdzono
istotnych nieprawidlowosci. Chora nie wyra-
zita zgody na biopsj¢ graftu. W 23. dobie od
przeszczepienia na podstawie objawéw klinicz-
nych i wynikéw badan laboratoryjnych ustalo-
no rozpoznanie mikroangiopatii zakrzepowej
(TMA, thrombotic microangiopathy).

Przeprowadzono 7 zabiegéw plazmafere-
zy (PF), zastosowano metyloprednizolon sys-
temowo 125 mg iv. 1 X dz. przez 10 dni. Ze
wzgledu na leukopeni¢ zredukowano dawke
MPS do 2 x 180 mg, kontynuowano leczenie
TAC w dawkach utrzymujacych stezenie leku
we krwi blisko dolnej granicy normy odpo-
wiedniej dla danego okresu po przeszczepie-
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niu. W tym czasie, z uwagi na wysokie para-
metry stanu zapalnego oraz stosowane PF,
zintensyfikowano antybiotykoterapig: linezo-
lid — 10 dni, meropenem — 12 dni, metroni-
dazol — 7 dni; dodatkowo dotaczono leczenie
przeciwgrzybicze flukonazolem. W wyniku
zastosowanego postgpowania zaobserwowano
poprawe stanu klinicznego chorej, stopniowe
zwigkszanie si¢ diurezy i zmniejszanie parame-
tréw niewydolnosci graftu.

W 30. dobie hospitalizacji wystapilo krwa-
wienie z przewodu pokarmowego. W gastro-
skopii stwierdzono zapalenie przetyku — uwi-
doczniono obecno$¢ duzych ognisk zapalnych
pokrytych ptatami ztuszczajacego si¢ nabton-
ka. W badaniu bakteriologicznym wykazano
obecno$¢ licznych ziarniniakéw Gram-dodat-
nich, badanie mykologiczne byto ujemne.

Dodatkowo w 37. dobie od KTx rozpo-
znano cukrzyce potransplantacyjna i dotaczo-
no leczenie hipoglikemizujace (gliklazyd).

Ze wzgledu na status serologiczny daw-
cy i biorcy — chora IgG(+) i IgM(-), dawca
IgG(+) — zgodnie ze standardami osrodka
odstapiono od profilaktyki przeciwwirusowe;.
Wykonano oznaczenie CMV-DNA metoda
PCR, nie stwierdzajac obecnosci kopii wirusa
we krwi.

Od okoto 8. tygodnia po KTx pacjent-
ka zglaszata nasilajacy si¢ bdl okolicy szyjno-
-barkowej. Podczas konsultacji neurologiczne;j
stwierdzono nabyty krecz szyi. Zalecono lecze-
nie objawowe (mas¢ z niesteroidowym lekiem
przeciwzapalnym i tetrazepam).

W 52. dobie po zabiegu pacjentka zosta-
fa wypisana do domu z dobrg czynnoscia nerki
przeszczepionej (kreatynina 1,44 mg/dl, eGFR
38 ml/min/1,73 m?) z immunosupresja: TAC
w lacznej dawce 5,5 mg/d., MPS 360 mg/d.,
prednizon 20 mg/d. do dalszej stopniowej
redukcji dawki. Pozostale leki: bisoprolol
5 mg/d., nitrendypina 20 mg/d., doksazosy-
na 2 mg/d., gliklazyd 60 mg/d., alfakalcydol
0,25 ug/d., weglan wapnia 1,5 g/d., nystatyna
3 x 1 tabl., trimetoprim z sulfametoksazolem
480 mg/d., omeprazol 20 mg/d.

W 10. tygodniu od KTx chora zostata po-
nownie hospitalizowana z powodu goraczki
(do 39°C) z towarzyszacymi dreszczami, nud-
no$ciami, wymiotami, bélami stawdw i wciaz
utrzymujacymi si¢ silnymi bélami obreczy bar-
kowej prawej, promieniujacymi do obu kofi-
czyn goérnych. W badaniu przedmiotowym przy
przyjeciu stwierdzono ograniczenie ruchomo-
Sci w odcinku szyjnym kregostupa i prawej ob-
reczy barkowe;j.



W badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono nastepujace parametry: kreatyni-
na 1,61 mg/dl, mocznik 40 mg/dl, WBC
7,7 tys/mm? Hgb 10,2 g/dl, PLT 171 tys./
/mm?; biatko C-reaktywne 67,0 mg/l, prokal-
cytonina 0,33 ng/ml; brak istotnych odchylen
w pozostatych badaniach laboratoryjnych: po-
tas 4,12 mmol/l, s6d 134 mmol/l, ALT 14 jm./l,
bilirubina 0,85 mg/dl, wapn 2,09 mmol/l, fos-
for 0,52 mmol/l, fosfataza alkaliczna 98 jm./l,
dehydrogenaza mleczanowa 254 jm./l, kinaza
kreatynowa 19 jm./l. Badanie ogdlne moczu
prawidlowe; immunoelektroforeza moczu:
faficuchy kappa 33,24 mg/l, tancuchy lamb-
da 31,34 mg/l. Badanie przeciwciat w kierun-
ku boreliozy ujemne. Posiewy krwi i moczu,
w tym w kierunku grzybéw, ujemne. USG jamy
brzusznej i RTG klatki piersiowej nie wykazaty
istotnych odchylen.

W zwiazku z silnymi dolegliwoSciami
bélowymi w zakresie szyi i obreczy barko-
wej wykonano rezonans magnetyczny (MR)
kregostupa, w ktérym stwierdzono: obecnos§¢
niecharakterystycznych zmian w zakresie tar-
czy miedzykregowej C6/C7 z uwypukleniem
obrzeknietych wigzadetiuogdlniong wypukling
zmienionej tarczy miedzykregowej w kierunku
kanahu kregowego, otwordw miedzykregowych
oraz w kierunku tkanek przedkregostupowych
na poziomie C6/C7. Obraz sugerujacy proces
o etiologii zapalnej zaprezentowano na ryci-
nie 1.

Po konsultacji neurochirurgicznej roz-
poczeto terapi¢ klindamycyna, po 5 dobach
leczenia zachowawczego wykonano zabieg
operacyjny — discektomia C6/C7 metoda
Smith-Robinson — oraz implantowano stabi-
lizacje przednia na poziomie C6/C7 — auto-
genng belke kostng pobrano z talerza biodro-
wego lewego (ryc. 2). W materiale pobranym
Srodoperacyjnie uzyskano wstgpne wyniki
wskazujace na proces o charakterze grzybi-
czym, ktére w trakcie poZniejszej weryfikacji
wykazaly obecno$¢ Aspergillus niger, wyniki
badan bakteriologicznych byly ujemne. Wyko-
nano ponownie badanie mykologiczne krwi,
ktére nie wykazato obecnosci grzybow.

Od dnia zabiegu wdrozono terapi¢ wory-
konazolem, ktéra kontynuowano przez 7 dni,
a nastgpnie zgodnie z mykogramem wiaczo-
no itrakonazol w dawce 1 X 200 mg. Wstrzy-
mano terapi¢ prednizonem, utrzymano MPS
w dawce 360 mg/d., dawke TAC kilkukrotnie
modyfikowano zgodnie z wynikami jego stgzen
w surowicy, ktére byly SciSle monitorowane
1 utrzymywane przy dolnej granicy normy ze

Rycina 1. Rezonans magnetyczny odcinka szyjnego krego-
stupa. Obnizenie intensywnos$ci sygnatu w obrazach T1-za-
leznych w zakresie przestrzeni miedzykregowej C6/C7 oraz
przylegtych czgsci trzonow kregow

Rycina 2. Tomografia komputerowa odcinka szyjnego krego-
stupa wykonana po zabiegu. Stabilizacja przednia ptytka tyta-
nowa na poziomie C6/C7 ze spondylodeza migdzytrzonowa
autogenng belka kostng

wzgledu na zakazenie i wczeSniejszy wywiad
TMA. Pozostate leki chora otrzymywata zgod-
nie z dotychczasowym schematem. Pacjentke
wypisano do domu w 9. dobie po zabiegu neu-
rochirurgicznym w stanie ogélnym dobrym,
z dobra czynnoScia nerki przeszczepionej
(eGFR 54 ml/min/1,73 m?), z zaleceniem utrzy-
mania stabilizatora zewnetrznego przez 6 mie-
siecy od zabiegu. Stan chorej ulegat stopniowe;j
poprawie i dolegliwosci bolowe ustapity.

Terapie itrakonazolem w dawce 100 mg/d.
kontynuowano przez rok od rozpoznania
aspergilozy. DwadzieScia miesiecy po KTx
pacjentka pozostaje w stanie ogdlnym bar-
dzo dobrym, bez zadnych dolegliwosci, z do-
bra czynnoscia nerki przeszczepionej (eGFR
45 ml/min.) W kontrolnym MR kregostupa nie
stwierdza si¢ zmian zapalnych.

W chwili obecnej (ostatnia wizyta kontro-
Ina — luty 2017 r.) nadal utrzymuje si¢ dobra
funkcja graftu (kreatynina 1,26 mg/dl, eGFR
56 ml/min/1,73 m?). Pacjentka pozostaje na im-
munosupresji dwulekowej (TAC + MPS).

Katarzyna Muras-Szwedziak i wsp., Aspergiloza kregu szyjnego u chorej we wczesnym okresie po przeszczepieniu nerki

»pJatowe posiewy
krwi nie wykluczaja
rozpoznania grzybicy
uktadowej4 4
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»PNie ma
jednoznacznych
zalecen
dotyczacych czasu
stosowania lekow
przeciwgrzybiczych
W rozpoznaniu
grzybicy uktadowe;.
Dtugos$¢ terapii
zalezy od zajetego
procesem

narzadu, rodzaju
przeszczepionego
organu, tolerancji
leczenia. Nalezy
pamietac o redukcii
dawek lekow
immunosupresyjnych
w aktywnej
infekcjiq 4
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DYSKUSJA

Zakazenia grzybicze, w tym aspergiloza
u pacjentéw po KTx, wystepuja znacznie rza-
dziej niz u biorcéw innych organéw unaczy-
nionych [12]. Przebieg zakazenia jest czesto
gwaltowny, a $miertelno$¢ wciaz bardzo duza.
Przyczyng takiego zjawiska stanowi zazwyczaj
zbyt p6zne rozpoznanie i wdrozenie odpo-
wiedniego leczenia.

Objawy grzybic narzadowych, a zwlaszcza
zakazenia koSci, stawow czy tkanek migkkich,
moga by¢ bardzo niecharakterystyczne i wig-
za¢ si¢ z duzymi trudnoSciami diagnostyczno-
-terapeutycznymi. Bardzo wazne wydaje si¢
zidentyfikowanie chorych obciazonych duzym
ryzykiem rozwoju zakazenia grzybiczego. Do
czynnikdw ryzyka zaliczaja si¢: powiklania
chirurgiczne wystepujace w okresie poopera-
cyjnym, przedtuzony czas stosowania duzych
dawek glikokortykosteroidéw, leukopenia
z neutropenia, stosowanie szerokowidmowej
antybiotykoterapii [13]. Rowniez dlugi czas
leczenia nerkozastepczego przed KTx, ale tak-
ze — co wazne — konieczno$¢ hemodializ po
transplantacji sa niezaleznymi czynnikami ry-
zyka rozwoju powiktaf grzbiczych w tej grupie
chorych [14].

Niniejszy artykul stanowi opis przypadku
pacjentki, u ktorej wystapito kilka sposréd wy-
zej wymienionych czynnikéw.

W zwiazku z powiktaniami chirurgiczny-
mi i poczatkowo dos¢ ciezkim stanem chorej,
przy towarzyszacych wysokich parametrach
stanu zapalnego, dlugotrwale po transplanta-
cji stosowano szerokowidmowa antybiotyko-
terapi¢. Ze wzgledu na opdZniona czynno$é
graftu HD kontynuowano przez okolo cztery
tygodnie po zabiegu. Obserwowane u chorej
cechy TMA wymagaly intensyfikacji leczenia
immunosupresyjnego — pacjentka otrzymy-
wata glikokortykosteroidy systemowo, a takze
przeprowadzono u niej siedem zabiegéw PF.
W trakcie stosowanego leczenia obserwowano
przejsciowa leukopenig.

Mnogos¢ powiktaf oraz stosowane proce-
dury diagnostyczno-lecznicze stanowity czynni-
ki ryzyka zakazenia grzybiczego.

Aspergiloza u chorych po przeszcze-
pieniu nerki rozwija si¢ najcze¢Sciej migdzy
30. a 90. dniem po zabiegu [15]. W opisywanym
przypadku objawy wystapily okoto 60. dnia od
przeszczepienia. Pacjentka zglaszala niecha-
rakterystyczne bdle okolicy szyjno-barkowe;.
Podczas konsultacji neurologicznej rozpozna-
no krecz szyi nabyty. W zwiazku z wezesnym

Forum Nefrologiczne 2017, tom 10, nr 2

okresem po przeszczepieniu nie zastosowano
zaleconych przez neurologa niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych. Brak mozliwosci
zastosowania skutecznego leczenia rozpo-
znanego pierwotnie kreczu szyi byt przyczyna
opdznienia diagnostyki zespotu bélowego szyj-
no-barkowego.

Bole w okolicy szyi i barku sa najczestszy-
mi dolegliwoSciami ze strony uktadu kostno-
-stawowego. Trwajacy dluzej niz trzy miesiace
bol w okolicy szyi odczuwa nawet 71% popula-
cji ogblnej [16]. W diagnostyce réznicowej na-
lezy uwzgledni¢ przyczyny strukturalne, takie
jak: zapalenie staw6éw miedzywyrostkowych lub
ich dysfunkcja, wypadnigcie krazka miedzykre-
gowego, Nnowotwory pierwotne i przerzutowe,
grupa choréb zapalnych, m.in. reumatoidalne
zapalenie stawéw, zapalenie wielomig$niowe,
choroby metaboliczne czy polimialgia [17].

W réznicowaniu przyczyn o podlozu
infekcyjnym nalezy wzia¢ pod uwage naste-
pujace: zapalenie krazka miedzykregowego,
zapalenie koSci i szpiku czy ropien okolokre-
gostupowy, ktéry najczegsciej ma podloze bak-
teryjne.

W wigkszosci powyzej opisanych jed-
nostek chorobowych schemat diagnostyczny
jest podobny i moze obejmowaé — w zalez-
nosci od podejrzewanej przyczyny — zdjecia
rentgenowskie, ultrasonografi¢, tomografie
komputerowa badZz rezonans magnetyczny.
U opisywanej chorej ze wzgledu na utrzymu-
jace si¢ objawy i brak poprawy po stosowanym
leczeniu wykonano MR odcinka szyjnego kre-
gostupa, w ktérym stwierdzono obecno$¢ ak-
tywnych zmian zapalnych. Dotaczenie si¢ ob-
jawow ogdlnych (wysoka goraczka, dreszcze)
z wysokim prawdopodobiefistwem sugerowato
zapalna przyczyne zaobserwowanych radiolo-
gicznie zmian, cho¢ nie mozna byto wykluczy¢
innej ich etiologii, chociazby nowotworowej.
Biorac pod uwage catoksztatt obrazu klinicz-
nego, ktory sugerowat obecno$¢ ropnia i duze
prawdopodobiefistwo  etiologii  bakteryjnej,
wdrozono empiryczng  antybiotykoterapie
i zakwalifikowano chora do zabiegu operacyj-
nego. Juz badanie §rédoperacyjne uwidoczni-
o w badanym materiale obecno$¢ strzgpkow
grzybni; w rezultacie natychmiastowo wilaczo-
no leczenie przeciwgrzybicze. Poczatkowo,
zgodnie z wytycznymi, zastosowano woryko-
nazol, a nastepnie, po uzyskaniu mykogramu,
wobec braku cech uogélnionej grzybicy od
7. doby po zabiegu zalecono leczenie itrakona-
zolem, ktore kontynuowano do 12 miesiecy po
zabiegu neurochirurgicznym. Dlugos$¢ terapii



przeciwgrzybiczej u takich chorych jest dysku-
syjna, nie ma jednoznacznych zaleceni w tym
zakresie. U opisywanej pacjentki zdecydowano
o tak dhlugiej terapii w zwiazku z ograniczona
penetracja leku do zajetej okolicy, brakiem
mozliwoSci pobrania materiatlu kontrolnego
do badania, a takze bardzo dobra tolerancja
stosowanego leczenia. Jednocze$nie minimali-
zowano u chorej leczenie immunosupresyjne:
odstawiono steroidy, zalecono minimalna daw-
ke MPS i utrzymywano stezenia TAC bliskie

STRESZCZENIE

W niniejszym artykule przedstawiono opis przypad-
ku pacjentki we wczesnym okresie po KTx, u ktorej
doszfo do rozwoju grzybicy kragzka migdzykregowe-
go. Po 8 tygodniach od zabiegu chora zgfaszafa bole
okolicy szyjno-barkowej. Po rozszerzeniu diagnosty-
ki w MR kregostupa szyjnego uwidoczniono aktywne
zmiany zapalne w obrebie kregdw C6/C7. Chora wy-
magafa interwenciji neurochirurgicznej. Juz w trakcie
badania Srddoperacyjnego stwierdzono obecno$c¢

dolnej granicy normy zalecanej dla adekwatne-
go okresu po przeszczepieniu.

W przedstawionym przypadku wstepne
rozpoznanie ustalono na podstawie badania
§rédoperacyjnego. Otrzymany wynik pozwolit
na szybkie wprowadzenie leczenia przeciw-
grzybiczego. Mimo licznych powiktan i mini-
malizacji immunosupresji zaréwno stan chorej,
jak i czynno$¢ nerki przeszczepionej pozostaja
bardzo dobre. Kontrolne badania obrazowe
nie wykazaty aktywnych zmian zapalnych.

strzgpkow grzybni w preparacie bezposrednim; roz-
poznanie grzybicy Aspergillus niger potwierdzono
w badaniu mykologicznym. Wtaczono terapie wo-
rykonazolem, a nastepnie itrakonazolem, ktorg kon-
tynuowano przez rok w leczeniu ambulatoryjnym.
W zwigzku z zastosowanym leczeniem dolegliwosci
ustapity, a czynnos$¢ nerki przeszczepionej do dnia
dzisiejszego pozostaje bardzo dobra.
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