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Kazuistika

V nasem sdéleni popisujeme pripad 33letého pacienta,
ktery podstoupil v ¢ervnu roku 2023 prvni transplantaci
ledviny od kadaverdzniho darce.

Anamnesticky pacient v détstvi trpél na opakované
zanéty mocovych cest a byl dlouhodobé sledovan pro
nélez bilkoviny v moci. Pro progresi rendlni dysfunkce
podstupuje ve 28 letech biopsii ledvin s ndlezem bliZe ne-
specifikované chronické glomerulonefritidy s pokrocilymi
chronickymi zménami. Po pfechodném terapeutickém
pokusu s kortikoidy bylo v roce 2021 zahdjeno dialyzac-
ni 1é¢eni. Pacient byl nasledné zarazen na Cekaci listinu
k transplantaci ledviny, kterd byla provedena od margindl-
ntho dérce v ¢ervnu 2023. Indukéni terapie byla zvolena
s antilymfocytdrnim globulinem, déle v trojkombinaci
takrolimus, mykofenoldt mofetil, prednison. Z chirur-
gického hlediska byl opera¢ni vykon nekomplikovany.
Po vykonu byl zaznamendn okamzity, ale pozvolny rozvoj
funkce $té€pu. Po kontrolni biopsii s ndlezem regenerujici
akutni tubuldrni nekrézy (ATN) byl pacient 18. pooperacni
den propustén do doméci péce s koncentraci kreatininu
v séru 270 pmol/l.

Komplikaci v pribéhu druhého mésice po transplantaci
byl vyznamny ndrtst replikace polyoma BK viru na 5x 10
kopil. Proto byla indikovana biopsie stépu, kterd prokazala
zavaznou BK nefropatii s loziskovou zanétlivou destrukei
tubulointersticia (PVN class 2). I pfes zménu udrzovaci
imunosupresivni terapie na cyklosporin A a redukei dédvky
mykofenoldtu nedoslo k redukei replikace BK viru, funkce
$tépu transplantované ledviny byla naddle omezend (Cr
330 pmol/l). Proto byl po dvou mésicich od transplantace
z terapie vysazen mykofenoldt a za hospitalizace jsme
podali intravendzni imunoglobuliny.

Po dvou dnech hospitalizace doslo u pacienta k rozvoji
prijmového onemocnéni doprovézeného i vjznamnym hor-
nim dyspeptickym syndromem. Nativni snimek bticha pro-
kazal ¢etné hladinky nedilatovanych stfevnich kli¢ek, sono-
graficky bylo popsano prosdknuti stény sigmoidea a dilatace
colon ascendens. Byla zahdjena rehydrata¢ni a symptomatickd
terapie, odebrany kultivace. Se vzestupem hodnoty C-reak-
tivniho proteinu (CRP) zahajujeme empiricky antibiotickou
(ATB) terapii v kombinaci ciprofloxacin a metronidazol.
V dal$im prubéhu ale stav progredoval, sonograficky byl
nélez staciondrni, i akutné provedené vySetieni vypocetni
tomografif (CT) biicha vsak bylo s negativnim nélezem.

Rozvinuly se febrilie a hodnota CRP dosahovala
130 mg/l. Vzhledem k horsicimu se klinickému obrazu
pacienta lé¢eného kombinaci jiZ intravendzné poddva-
nych ATB eskalujeme antibiotickou terapii na meropenem,
a spiSe z rozpakil jsme tak podali i ganciklovir.

Pfi opakovani vySetieni stolice jsme ov¢fili piftomnost
Clostridium difficile a podali fidaxomicin, ktery ovSem ne-
mél zadny vetsi efekt.

Proto jsme doplnili endoskopicka vySetteni. Gastro-
skopie byla mimo maly erytém téla Zaludku s normdlnim
nalezem. Kolonoskopie vyloucila pabldnovou kolitidu, byly
popsany nespecifické zanétlivé zmény tracniku a odebrany
Cetné etazové biopsie.

Vylucovali jsme tak postupné mozné priciny prijmua
u pacienta po transplantaci ledviny (tab. 1). Z neinfek-
¢nich pficin jsou nejcastéj$imi nezddouci ucinky 1éciv,
zejména mykofenoldtu, ten byl v pripadé¢ naseho pacienta
pro nalez BK nefropatie redukovan a vysazen.

Z infek¢nich pric¢in prijmu jsme potencidlni virova
agens testovali s negativnim vysledkem, cytomegalovirus
byl opakované vyloucen.
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a1 PFicing prdjmd u pacientd po transplantaci ledviny

Etiologie  Agens

Neinfekéni  Nezadouci Ucinky 1éciv (MMF,..)

Virova Noroviry
Rotaviry
Adenoviry

MV

Bakterialni  Enteroinvazivni bakterie

Clostridium
difficile

Parazitarni  Cryptosporidium
Giardia

kazuistiky

Vysledek Datum Poznamka
- MMF vysazen
Neg. 5.9
Neg. 5.9
Neg. 5.9
Neg. 4.9 CMV mismatch, zajistéen VGCV iv.
Neg. 5.9 Kolonizace
Klebsiella pneumoniae ESBL+
Neg. 4.9
Poz. 10. 9. CDI antigen + toxin
Poz. 15. 9.
Neg. 15. 9.

CMV - cytomegalovirus, ESBL - beta-laktamazy sirokého spektra, MMF — mykofenolat mofetil, VGCV - valganciclovir.

Screeningem bakteridlnich agens jsme zjistili stievni
kolonizaci Klebsiella pneumoniae ESBL+ (beta-laktamazy
Sirokého spektra) nevyzadujici ATB terapii. Clostridia vy-
Sla pri opakovani testu pozitivni, nevysvétlila vzhledem
k pokracovani prajmu pres vice nez tyden trvajici speci-
fickou terapii véechny pacientovy obtiZze.

Moznou dalsi, neobvyklou pfi¢inou je parazitdrni etio-
logie prijmi. Z diagnostickych rozpaki jsme tak ode-
slali stolici na parazitologické vySetteni - s prekvapivym
pozitivnim nédlezem kryptosporidii. Kryptosporidia byla
rovnéz identifikovana pti histopatologickém vySetfeni
z odebranych bioptickych vzorkl pfi kolonoskopickém
vySetteni (obr. 1).

Pri patrani po mozném rizikovém zdroji infekce jsme
zjistili, Ze v tydnu pred ndstupem k hospitalizaci pacient
konzumoval kukufici z nedalekého pole u mista bydli-
Sté. Ta byla pravdépodobné kontaminovéna infekénimi
oocystami.

oBr.1 Kryptosporidia ve stfevni zlazce - fez stfevni
kruptou, uvnitf lumen viditelné kryptosporidie
(H&E, 600x)

Lécebny postup jsme diskutovali s infektologem; ni-
tazoxanid, 1ék volby na kryptosporidiézu ve Spojenych
statech americkych, nenf v Ceské republice dostupny.
Zkusenosti v Evropé jsou s podanim makrolidovych ATB,
a proto jsme podali azitromycin. Efekt terapie na tstup
prijmu byl promptni, a tak jsme podavani ptipravku mohli
ukoncit po tfech dnech.

Dalsi komplikaci byly bolesti v epigastriu doprovadzené
elevaci hodnot jaternich testl a amyldz. Ultrazvuk proka-
zal objemny zlucnik a sludge. Endosonografie oztejmila
stihly choledochus bez lithidzy a rovnéz objemny zlu¢nik
s hustym obsahem. Vzhledem k nésledné upravé klinické-
ho stavu situaci uzavirame jako pravdépodobny prichod
konkrementu.

V diferencidlni diagnostice jsme zvazovali komplikace
kryptosporidiové infekce u imunosuprimovanych pacien-
th, kdy zlucnik a zlucové cesty mohou byt potencidlnim
rezervodrem parazita. Rychld uprava klinického stavu toho
c¢asu ale nesvédcila pro perzistujici aktivitu onemocnéni.

Kryptosporididoza

Kryptosporidiéza je parazitdrni onemocnéni zptisobené
prvokem o velikosti asi 5 pm, u ¢lovéka druhy Cryptospo-
ridium parvum ¢i C. hominis (dfive genotyp I a II).

Cryptosporidium je obligatné intraceluldrni, extracy-
toplazmaticky parazit obratlovctl (tj. je obklopen mem-
branou hostitelské bunky, ale neni pfitomen piimo
v cytoplazm¢). U ¢loveka se jednd o enterdlni patogen
zpusobujici nejcastéji gastrointestindlni onemocnéni -
kryptosporidiézu.!

Zdrojem je nejcastéji prostredi kontaminované oocys-
tami - napiiklad voda, potrava. Je mozny i mezilidsky
pfenos mezi ¢leny domdcnosti, pecovateli (naptiklad v af-
rickych zemich je dokonce castéjsi nez ten zoonoticky),
vcetné sexudlniho. Popisovdn je rovnéz respiracni prenos,
ale neni zcela objasnén, existuje evidence pfitomnosti
kryptosporidif i ve sputu nékterych infikovanych jedinct.

Onemocnéni je velmi infekéni - infek¢ni davka v radu
desitek oocyst stac¢i k ndkaze. Ndsledné infikovany jedi-
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nec vylucuje miliony infekénich oocyst. Kryptosporidie
jsou velmi rezistentni (chlor, jod) a v prostredi preziji
mésice.

Incidence neni presné zndma, 3-5/100 000 u dospe-
Iych, u déti az 9/100 coo (u déti v rozvojovych zemich
je pravdépodobné po rotavirech druhou nejcastéjsi pri-
¢inou infekénich prijmu a rizikovym faktorem zvysSené
mortality). VétSina piipadt pravdépodobné neni hlaSena,
a incidence se tak odhaduje az 8ox vyssi.

Epidemie jsou nejcastéji asociovany s kontaminovany-
mi vodnimi zdroji, rekrea¢nimi vodnimi zat{zenimi (ryb-
niky, bazény, jezera). Ohniska jsou také spojena s farmami
¢i mohou vznikat cestovatelské clustery. Nejvétsi epidemie
dosud byla zaznamendna v Milwaukee v roce 1993, kdy se
z kontaminované vody nakazilo pfes 400 tisic lidi.

Patogeneze prijmu je ddna pfimym poskozenim epi-
telu parazitem, neptimo pak poskozenim pti aktivaci za-
nétlivé odpovédi. Disledkem je vznik sekre¢niho priijmu
s malabsorpci. V imunitni odpovedi je klicova produkce
interferonu gama (IFN,) s ndslednou aktivaci adaptiv-
ni, zejména T bunééné imunity. Zasadni roli T bunék
podporuje i velmi tézky pribéh onemocnéni u pacientt
s AIDS, u nichz dochézi k vyraznému zlepsSeni az dstupu
symptomu po efektu antiretrovirdlni terapie s nartistem
poctu CD4+ lymfocytll.> Analogicky pak pomyslné zotaveni
imunitniho systému u pacientti po transplantaci umoziuje
redukce imunosupresivni terapie.

Inkubacni doba je dva dny az dva tydny. Onemocnéni je
v bézné populaci popisovano jako ,self-limiting*, do jed-
noho az dvou tydnil i bez terapie ustupuje, ale exkrece
oocyst miize pokracovat i po istupu obtizi. U imunokom-
promitovanych muze probihat i jako zdvazné, chronické
onemocneni s cetnymi komplikacemi. Vétsinu téchto po-
znatkil o zdvazném priib¢hu onemocnéni mame od pa-
cientti s HIV/AIDS (human immunodeficiency virus /
acquired immunodeficiency syndrome).

I u pacientii po transplantaci orgdnti mtze kryptospori-
diova infekce probéhnout zcela bez priznakt, dle dostupné
argentinské studie byla pfi vySetreni stolice asymptoma-
tickych pacientt po transplantaci ledviny zjisténa pomeér-
ne vysokd prevalence oocyst i v jejich vzorcich.?

Pri jasnych Kklinickych projevech se pak pacienti
po transplantaci prezentuji typicky jako nas pacient pro-
fuznimi vodnatymi priijmy s nauzeou a zvracenim, bolest-
mi bricha, febriliemi. Mohou se pridat i dal$i symptomy
jako bolesti hlavy, nechutenstvi ¢i flu-like priznaky.>

Komplikaci onemocnéni mtize byt dehydratace a mal-
nutrice, u déti neprospivani. Kombinaci dehydratace s hy-
potenzi, nékdy s piispénim toxicity kalcineurinovych inhi-
bitorti, dochdzi k rozvoji akutniho poskozeni ledvin (AKT).>*

U imunosuprimovanych pacientti bylo popsdno i po-
stizeni bilidrniho traktu, rozvoj hepatitidy, pankreatitidy
a dale také, Ze zlucové cesty mohou byt pomyslnym re-
zervodrem kryptosporidif a pfi¢inou relapsu tohoto one-
mocnéni.* Nékteti pacienti tak mohou dospét i k chole-
cystektomii.

Diseminovana forma kryptosporidiézy nikdy popsana
nebyla. Z dlouhodobych ndsledkt patfi mezi nejcastéjsi
syndrom drazdivého tracniku, unava, cefalea, bolesti oci
¢i kloubii.

K diagnostice miiZeme pouzit nejobvykleji vzorek stoli-
ce, organismy ale mohou byt piitomny i ve sputu, v duode-
nalnim aspirdtu, zlucovych sekretech ¢i ve vzorku postize-
né strevni sliznice. Nejtradicnéjsi z diagnostickych metod
je mikroskopické vySetteni stolice, diagnéza tkvi v detekci
typickych oocyst, pouzivano je modifikované barveni dle
Zeiehla-Neelsena. Dal$i moznost{ jsou imunofluorescenc-
ni metody ¢i vySetreni primdrni fetézovou reakci (PCR),
vyhodou PCR je schopnost rozlisit i jednotlivé genotypy.
Stanoveni diagndzy je mozné i na zdkladé histopatologic-
kého vySetreni postizené casti stfeva (obr. 1).

K obecnym ptistuplim terapie patii rehydratace, ko-
rekce vnitfniho prostredi, dieta.

Logickym krokem je zména ¢i redukce imunosupresivni
terapie. Samotny imunosupresivni rezim hraje také svou
roli, dle nékterych studif s vy$$im rizikem pro pacienty 1¢é-
¢ené takrolimem oproti 1é¢bé cyklosporinem.s Mykofeno-
lat, na jedné strané jako ¢astd neinfekeni pric¢ina prajmd,
se svym inhibi¢nim mechanismem na metabolismus folatt
naopak vykazuje i antiparazitickou aktivitu.® Je ziejmy
rozdil mezi pacienty po transplantacich a pacienty s HIV,
pro které je kli¢ovd role antiretrovirdlni terapie.

Nitazoxanid je jedinym ptipravkem schvalenym ame-
rickym Utadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) pro
1é¢bu tohoto onemocnéni.” Nema vyznamné lékové inte-
rakce a neni nutnd redukce davek u pacientl s rendlnim
¢i jaternim selhdnim, dle randomizovanych klinickych
studif u imunokompetentnich zkracuje délku trvani pri-
jmu a snizuje mnozstvi vyluovanych oocyst.

Dalsi moznosti jsou makrolidy, rovnéz zkracuji dobu
trvani symptomu a eradikuji oocysty.

Dile je zvazovan paromomycin — doporuceny pouze
do kombinace s predchozimi ptipravky - ¢i rifamyciny,
jejichz efekt byl doloZen u pacientti s HIV v rdmci che-
moprofylaxe Mycobacterium avium.®

Popsany pripad je dle nasich zkuSenosti v posledni
dekadé ojedin€lym zachytem symptomatické krypto-
sporididzy, coz vysvétluje i urcité diagnostické zdrzeni,
moznd spojené i se soubéznym nalezem castého ptvodce
zavaznych prajmu, tj. Clostridium difficile. Je tedy vhodné
v pfipadé¢ nevysvétlené pri¢iny prijmd, nejen u pacientt
po transplantacich, pomyslet i na parazitdrni etiologii a pri
nejasnostech odeslat stolici i na parazitologické vySetfeni.

K dispozici mdme zkuSenosti od HIV pozitivnich pa-
cientd, popis prubéhu, terapie a komplikaci je ¢asto ex-
trapolovan z této specifické populace, ale ani zde nejsou
k dispozici randomizované studie s vétSim poctem pa-
cientli.?

U pacientt po transplantacich tvofi literarni evidenci
obvykle kazuistiky nebo série kazuistik ¢asto z endemic-
kych oblasti s celkové vysokou prevalenci onemocnéni
a také z pediatrické populace.s® Evidence z Evropy u do-
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spélych neni piili§ bohatd. V neddvné francouzské studii
bylo Cryptosporidium a Microsporidium identifikovano u 10
ze 73 vySetfenych symptomatickych pacientti po trans-
plantaci ledviny nebo ledviny a pankreatu s prijmy.”
Retrospektivni databdzovd analyza hldSenych piipadt
kryptosporidiézy byla provedena ve Francii u pacientli
po transplantacich mezi lety 2006-2010 (TRANSCRYP-

TO)." Za ¢tyti roky bylo uvddéno celkem 47 pripadt one-
mocnéni. Vétsina pacientt byla lé¢ena nitazoxanidem,
druhym nejéastéji pouzivanym lékem byl azitromycin.
V naSem pripadé byla empirickd terapie timto u nds do-
stupnym lékem také icinnd.

Je ke zvazeni, zda by Cryptosporidium mélo byt soucdsti
screeningového panelu enterdlnich patogent.
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