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Suhrn

Uvod: Infekéna endokarditida u pacienta po transplantacii obli¢ky je zavazna infekéna komplikacia, ktora zvysuje
riziko straty Stepu ako aj mortalitu pacientov. NajdoélezitejSim predisponujucim faktorom je imunosupresivna liecba
- predovsetkym induk¢nd imunosupresia. Material a popis pripadu: V transplantacnom centre Martin podstupilo
v obdobi 12 rokov transplantaciu obli¢ky 250 pacientov. Z tohto suboru pacientov bolo 5 pacientov (2 %) po na-
hrade chlopne. Prezentujeme pripad pacienta po transplantécii obli¢ky s rozvojom endokarditidy bioprotézy aortal-
nej chlopne mesiac po Uspesnej transplantacii oblicky. Diagnostika endokarditidy Standardnymi postupmi (transtora-
kalne echokardiografické vysetrenie, transezofagedlne echokardiografické vysetrenie, hemokultury) bola netspesna.
Endokarditidu sme diagnostikovali raritne az pomocou PET-CT vysetrenia s naslednou zmenou antibiotickej liecby
a uspesnym zvladnutim tejto potransplantacnej komplikacie. Zaver: Endokarditida po transplantécii oblicky je vazna
komplikdcia, ktora vyrazne zhorsuje mortalitu prijemcov. Riziko rozvoja infekénej endokarditidy po transplantécii zvy-
Suje aj indukcia, a to predovsetkym antitymocytarny globulin. Diagnostika iba pomocou PET-CT vysetrenia je raritna,
ale v pripade nasho popisaného pripadu, zdsadne zmenila pristup k pacientovi a viedla k Uspesnej lie¢be.
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Rare diagnostics of infective endocarditis after kidney transplantation

Summary

Introduction: Infective endocarditis in a patient after kidney transplantation is a serious infective complication which
increases the risk of loss of the graft and also the mortality of patients. The most important predisposing factor is
the immunosuppressive therapy - mainly induction immunosuppression. Material and case description: 250 pa-
tients underwent kidney transplantation throughout the period of 12 years in the Transplant Center Martin. This set
of patients included 5 patients (2 %) after heart valve replacement. We present the case of a patient after kidney
transplantation with development of endocarditis of the bioprosthesis of the aortic valve one month after success-
ful kidney transplantation. Diagnostics of endocarditis by standard procedures (examination by transthoracic echo-
cardiogram, transesophageal echocardiography, hemocultures) was unsuccessful. We rarely diagnosed endocarditis
only by PET-CT examination with a consequent change of the antibiotic treatment and successful managing of this
post-transplant complication. Conclusion: Endocarditis after kidney transplantation is a serious complication which
significantly worsens the mortality of patients. The risk of development of infective endocarditis after transplanta-
tion is also increased by induction, mainly by antithymocyte globulin. Diagnostics only by PET-CT examination is rare;
however, in this case it fundamentally changed the approach to the patient and led to a successful treatment.
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Transplantacia oblicky je typickym prikladom medziod-  [1]. Rozvoj transplanta¢ného programu a vyvoj novych
borovej problematiky, ktora vyuZziva suc¢asné poznatky  imunosupresiv zlepsuje prezivanie Stepu aj pacienta po
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transplantécii a znizuje sa riziko akutnej rejekcie. Indukéna
imunosupresia je velmi intenzivna a cielom liecby je za-
branit vzniku rejekcie. Indukéné imunosupresivne proto-
koly nie su jednotné a kazdé transplanta¢né centrum pou-
Ziva vlastné modifikacie. Pouzivaju sa zakladné protokoly,
od ktorych sa odvijaju dalsie Specifické protokoly (napr.
u pacientov s vysokym imunologickym rizikom, po pred-
chadzajucej transplantcii a iné) [2,3]. Pri volbe induk¢-
ného imunosupresivneho protokolu je velmi délezité
imunosupresiu prisposobit individudlnym potrebdm pri-
jemcu a minimalizovat tak neziaduce ucinky. V indukcii sa
pouziva biologicka lie¢ba - a to bud'antitymocytarny glo-
bulin (ATG) alebo protilatky proti receptoru pre interleukin
2.Induk¢na lie¢ba spravidla zacina tesne pred transplanta-
ciou a uc¢elom je modulovat odpoved T-lymfocytov, zlep-
Sit ucinok imunosupresivneho rezimu s naslednym znize-
nim vyskytu akutnej rejekcie [4-6].

Infekénda endokarditida u pacienta po transplantacii ob-
licky je zavazna infekénd komplikacia, ktora zvysuje riziko
straty Stepu ako aj mortalitu pacientov [7]. NajdoleZitej-
$im predisponujucim faktorom je imunosupresivna lie¢ba
- predovietkym indukénd imunosupresia. Infekénd endo-
karditida sa vyskytuje v populdcii transplantovanych pa-
cientov podstatne castejsie ako v beznej populdcii. V roz-
vinutych krajindch sa vyskyt infekénej endokarditidy
pohybuje v rozmedzi 3,6 az 7 pripadov na 100 000 obyva-
telov [8,9]. V pripade pacientov po transplantacii obliciek
je vyskyt 1,8-2,6 pripadov na 1 000 pacientov [10]. Vzhla-
dom kzlej prognéze infekénej endokarditidy v teréne imu-
nosupresie je velmi dolezita rychla diagnostika a liecba.

Podla Odporucani Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti
pre prevenciu, diagnostiku a lie¢bu infekénej endokardi-
tidy je zékladom pre diagnostiku infek¢nej endokarditidy
anamnéza s echokardiografickym vysetrenim. Metédou
volby je transezofagedlne echokardiografické vysetre-
nie (TEE). Senzitivita TEE sa uvadza v rozmedzi 88-100 %
a Specificita 91-100 % [11].

Material a popis pripadu

V transplantacnom centre Martin podstupilo od juna
roku 2003 do juna roku 2015 transplantaciu oblicky
250 pacientov. Z tohto stiboru pacientov bolo 5 paci-
entov (2 %) po nahrade chlopne. Indukcia bola podana
v 3 pripadoch pacientov s chlopriovou nahradou (vsetci
pacienti mali bioprotézu), 2 pacienti indukciu nedostali.

Na indukciu bola u 2 pacientov zvolena protilatka proti re-
ceptoru pre interleukin 2 (basiliximab) a v jednom pripade
to bola indukcia s antitymocytarnym globulinom (tab. 1).

Prezentujeme kazuistiku u pacienta — muza, ktory pod-
stupil primdrnu transplantaciu oblicky od post mortem
darcu v marci roku 2014 vo veku 42 rokov. Pacient bol za-
radeny do pravidelného hemodialyza¢ného programu
v novembri roku 2009. Biopsia nativnych obli¢iek u pa-
cienta nebola zrealizovana pre nesuhlas pacienta, a preto
presna pric¢ina zlyhania obliciek nie je zndma. V juli roku
2011 pacient prekonal infekénd endokarditidu nativ-
nej aortalnej chlopne, v oktdbri roku 2011 bol zaradeny
na cakaciu listinu na transplantéciu oblicky a v juli roku
2013 podstupil ndhradu aortélnej chlopne bioprotézou
pre aortalnu regurgitaciu. Pacientovi bola v marci roku
2014 uspesne transplantovana obli¢ka. Podla hodnoty
panel reaktivnych protildtok (aktudlne 0 %, maximalne
2 %), HLA mismatchov - teda poctu nezhod v HLA medzi
darcom a prijemcom (A2 B2 DRO), typu darcu (64ro¢ny
darca s rozsirenymi kritériami) a doby studenej isché-
mie (1 548 min), sme vyhodnotiliimunologické riziko ako
stredne vysoké. Podla platnych indukénych imunosu-
presivnych protokolov v Transplanta¢nom centre Martin
sme na indukciu zvolili antitymocytarny globulin v cel-
kovej davke 3,5 mg/kg a imunosupresivny rezim dalej
pozostaval z nasledovnej kombindcie: takrolimus, my-
kofenolova kyselina a prednison (20 mg/den s postup-
nou redukciou na 10 mg/den v priebehu 1 mesiaca). Pa-
cientovi bola podand antibiotickd profylaxia (cefuroxim)
v davke 1,5 g predtransplantac¢ne a v priebehu nasle-
dujucich 48 hod 750 mg a 8 hod intravendzne. Anti-
bioticku lie¢bu sme predizili o 24 hod oproti beznému
protokolu. Po transplantdcii sme zaznamenali primarny
nastup funkcie Stepu s postupnym poklesom dusikatych
latok, pacient v potransplanta¢nom obdobi nevyzado-
val dialyza¢nu liecbu, intravendzne pristupy boli zrusené
na 3. pooperac¢ny den (kultiva¢ne negativne). Pacienta
sme prepustili do ambulantnej starostlivosti na 13. po-
operacny den (hodnota sérového kreatininu 198 umol/I,
odhadovana glomerulova filtrdcia — eGFR podla CKD-
EPI 0,58 ml/s) a v celom potransplanta¢cnom priebehu
nebola pacientovi podavana ziadna antirejekénd liecba.

Mesiac po transplantacii sa stav pacienta zhorsil
v zmysle febrilného stavu s miernym vzostupom dusika-
tych latok (pri zachovanej diuréze) a s vyraznou elevaciou

Tab. 1. Typ indukcie a indukény rezim u pacientov s chlopriovou nahradou po transplantacii oblicky

v Transplantaénom centre Martin

pacienti s chlopriovou nahradou (bioprotéza) typ indukcie imunosupresivny rezim
1. Ziadna TAC, MMF, kortikoidy
2. basiliximab TAC, MMF, kortikoidy
3. Ziadna CsA, MMF, kortikoidy
4. ATG TAC, MPA, kortikoidy
5. basiliximab TAC, MPA, kortikoidy

CsA - cyklosporin A MMF — mykofenolat mofetil MPA — mykofenolova kyselina TAC - takrolimus
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zapalovych parametrov (leukocytéza, elevécia C-reaktiv-
neho proteinu — CRP), graf 1.

Opakovane bol kultiva¢ne vysetreny moc¢ (sterilny),
odobraté hemoklutury boli bez zachytu patogéna, RTG
vysetrenie hrudnika a USG vysetrenie abdomenu bolo bez
vyraznejsej patoldgie, transplantovana obli¢ka bola v so-
nografickom obraze dobre prekrvend bez USG zndmok
rejekcie. Samozrejme, vzhladom k chlopriovej nahrade,
sme doplnili transezofagedlne echokardiografické vyset-
renie, ktoré vsak endokarditidu nepotvrdilo, nalez bol bez
patologie. Empiricky sme pacienta preliecili 2-kombina-
ciou antibiotik (amoxicilin-klavulonat + ciprofloxacin) a re-
dukovali sme davku kyseliny mykofenolovej s pomerne
dobrym efektom (Ustup febrilit a pokles zdpalovych pa-
rametrov). Po 2 droch od vysadenia antibiotik vsak doslo
k recidive febrilného stavu (opakovane mo¢ sterilny, he-
mokultiry bez zachytu patogéna) s opatovnym vzostu-
pom hodnét kreatininu a CRP. Vzhladom k uvedenému do
liecby priddvame empiricky meropenem a linezolid a po-
kracujeme v diagnostike. Opét dopifiame transezofage-
alne echokardiografické vysetrenie a opat bez nélezu pa-
toldgie. Po vysadeni antibiotickej lie¢by dochadza znova
k recidive febrilit. Doplnili sme teda PET-CT vysetrenie
(aktudlna hodnota sérového kreatininu v case vysetre-
nia bola 180 pmol/l). Pacient bol pred vysetrenim ako aj
po vysetreni hydratovany parenterdlne v ramci profylaxie
pred kontrastom indukovanou nefropatiou (1 ml fyziolo-
gického roztoku 1/1 na 1 kg hmotnosti v priebehu 12 hod
pred a po vysetreni). Pomocou PET-CT vysetrenia (obr. 1)
sme identifikovali zdpalovy infiltrat v okoli implantovanej

aortalnej bioprotézy. Nasledne sme v spolupraci s kardio-
I6gom zmenili antibioticku lie¢bu (vankomycin + sultami-
cilin), ktora bola pacientovi podavana v priebehu nasledu-
jucich 2 mesiacov. Kontrolné PET-CT vysetrenie zobrazilo
vyraznu regresiu zapalovych zmien (obr. 2). Po poslednej
zmene antibiotickej lie¢by sme u pacienta uz nezazname-
nali febrility, zapalové parametre poklesli do fyziologic-
kych hodnét a hodnota sérového kreatininu postupne
klesla na 190 pmol/I. V stcasnosti je pacient 16 mesiacov
po transplantécii oblicky, je vo vybornej kondicii s aktual-
nou hodnotou sérového kreatininu 215 pmol/l, aktudlna
eGFR je 0,53 ml/s a vimunosupresivhom rezime je mu po-
davany takrolimus a prednison (10 mg/den).

Diskusia

Indukcia v pripade transplantacie oblicky s pouzitim
ATG je spojena s vyssim vyskytom cytomegaloviruso-
vej infekcie, infekcie virusom Epsteina-Barrovej a infek-
cie BK virusom v porovnani s indukciou antagonistom
receptora pre interleukin 2 [12]. Autori Farahani et al retro-
spektivne v priebehu 10 rokov (2000-2010) identifiko-
vali v 3 transplantacnych centrach pacientov s infekénou
endokarditidou po transplantdcii obli¢ky. Infek¢na endo-
karditida bola diagnostikovana u 22 pacientov (z toho
2 dostali indukciu ATG). Median vyskytu infekénej endo-
karditidy bol 5,5 mesiaca od transplantacie a najcastejsie
sa klinicky prejavovala hortckou (100 %). Vsetkych 22 pa-
cientov malo zrealizované transtorakalne echokardiogra-
fické vysetrenie (TTE), ktoré nepreukazalo Ziadne vegeta-
cie u 7 pacientov. U tychto ,TTE negativnych” pacientov

Graf 1. Dynamika v hodnotach sérového kreatininu a C-reaktivneho proteinu (CRP) po¢as diagnostiky
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Obr. 1. PET-CT vySetrenie - diagnostika infekénej
endokarditidy. Fotografie z archivu autorky

Obr. 2. PET-CT vysetrenie - kontrola po ATB liecbe.
Fotografie z archivu autorky

bolo doplnené TEE s dokazom vegetacii u vietkych paci-
entov. Najcastejsie postihnutou chlopriou bola aortalna
chlopna (50 %) [13].

PET-CT vysetrenie sa ako diagnostickd metdda pre
diagnostiku infekénej endokarditidy popisuje skor ako do-
plinkova metdda pri TTE resp. TEE. Dokonca u pacientov,
ktori v ¢ase vysetrenia uzivaju antibiotika viac ako 48 hod,
sa zvysuje pocet falosne negativnych PET-CT nélezov [14].

Prospektivna studia autorov Graziosi et al hodnotila
vyznam PET-CT vysetrenie v rdmci diagnostiky endokar-
ditidy protetickej chlopriovej ndhrady, pricom vietkym
pacientom bolo prevedené aj echokardiografické vyset-
renie. Senzitivita vysetrenia bola 73 % a 3pecificita 80 %.
Autori odporucaju pozitivny nalez z PET-CT vysetrenia za-
radit ako rozsirené kritérium pre diagnostiku endokardi-
tidy protetickej chlopriovej nadhrady [15].

Zaver

Proteticka infek¢na endokarditida je moznou komplikaciou
implantovanej chlopriovej ndhrady [16]. Endokarditida po
transplantécii oblicky je vazna komplikécia, ktord vyrazne
zhorsuje mortalitu prijemcov. V pripade anamnézy ochore-
nia srdcovej chlopne (predovietkym aortalnej a mitralnej)
sa u prijemcu vyrazne zvysuje riziko vzniku endokarditidy

po transplantdcii (vzhladom k imunosurpesivnej liecbe).
Riziko rozvoja infekénej endokarditidy po transplantacii
zvysuje aj indukcia, a to predovsetkym antitymocytarny
globulin. Diagnostika iba pomocou PET-CT vysetrenia (pri
negativnom TTE aj TEE) je raritnd, ale v pripade nasho po-
pisaného pripadu diagnostika ochorenia zasadne zmenila
pristup k pacientovi a viedla k Uspesnej liecbe.
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