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Abstract:

Invasive aspergillosis is a major cause of morpiditd mortality in immunocompromised children.
We present a case of nine year old boy admitte@hitddren Hospital Brasov with acute lymphoblastic
leukaemia with B cells, which developed one moritaréeginning chemotherapy, severe neutropenia and
cough, haemoptysis, dyspnoea, chest pain, backgmairpyuria. Imagistic evaluation revealed pulmgnar
abscess, kidney abscess, spondylodiscitis L1-L% wdravertebral abscess. Serologic test showed high
titters of aspergillus antibody. The case was prted as pulmonary invasive aspergillosis withatemd
vertebral dissemination. This boy was treated aogeof seven month with complex antifungal therapy
(intravenous and oral) in association with multiptdheme of antibiotherapy. The evolution was difficout
favourable, with stopped chemotherapy and remissgstemic fungal infection. Chemotherapy was
reintroduced after 5 months with complete remissibtihe underlying disease.
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1. Introducere fatigabilitate, apetit diminuat. Din AHC: thideces
Aspergiloza invazi¥ este o cadzmajoti de prin accident tren, mama: 30 anidircgnat in luna
morbiditate si mortalitate la copiii imunocom- a 8-a, 2 fra si 0 sok sinatosi. Din APP rgéinem la
promsi cu neutropenie severpostchimioterapie. 3 ani traumatism testicular, la 4 ani traumatism
[1] Introducerea testelor serologice neinvaziveranio-cerebral prinaclere de pe leag.
(detectarea antigenului aspergillus in ser - testul
galactomanan), combinate cu terapia antifungic | storicul bolii:
complexi au determinat dderea ratei de morta- Debut afirmativ cu o #tamari inaintea
litate Tn aspergiloza invaziv[6, 9, 13] Simptomele interrérii cu tuse, astenie, inapetén paloare
sunt nespecifice in aspergiloza pulmé@navaziva progresiw.
si mimeaz bronhopneumonia: tuse, dispnee,

durere toracit, hemoptizia, febra neresporisila Examenul obiectiv lainternare:
antibiotice. La CT torace apar infiltrate pulmonare stare generalmediocs, afebril,
noi cu semnul haloului pozitiv [3, 8]. Infée cu — 9reutatea la internare=24,5 kg

aspergillus disemineape cale hematogena in alte’  S°mnolet, fatigabilitate .
— tegumente palide cu echimoze la nivelul

organe. SNC finichi, ficat, piele, os. [6, 11] . obrazuluisi a membrelor inferioare
Ghidurile actuale de tratament cuprind un — micropolidenopatie ~ generalizat la  nivel
spectru larg de antifungice, dintre care cele mai regiunilor supraclavicular, axilar, latero-
utilizate in aspergiloza invasiva sunt voriconakolu cervical, inghinal, bilateral (ggl.1/1 cm,
si amfotericina B. [4, 10, 12, 14] nedurerei, neaderef de planurile subiacente)
— pulmonar: murmur vezicular prezent
bilateral, rare raluri brasce

2. Cazclinic _ : _ et . gl
Prezentam cazul unuiibt VV.B., 9 ani 3 luni g?rlclj/gvascular. AV=100/min, suflu sistolic

din mediu rural internat in Spitalul Clinic de Gopi- hepatomegalie (ficat la 5 cm sub rebord)
Brasov in 01.11.2013 pentru febrtuse spastic - splenomegalie giganpari la fosa iliad stang
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Investigarii paraclinice lainternare: caracter alveolar 1in lobul superior stang,
- leucocitoa marcai cu limfocitoZ si interpretat initial ca abces pulmonar stang (Fig.2)
limfoblasti 70% (leucocite= 58 390/mth
— anemie sevar normocroni, macrocitai
(hematii=820.000/mrh Hgb=2,7g/dl)
- trombocitopenie marca(Tr= 5.000/mm)
— sindrom inflamator marcat (VSH=130mm/1h),
— LDH=1445 U, acid uric=6,7 mg/dl
— Radiografie pulmonarnormah

05.11.2014 Aspirat medular cu

— i . 0, i - 0,
Imunofenotipare: 1,7% granulocite, 15 /(i:ig. 2- Radiografie pulmonarll.12. 2013- ziua 35,

limfocite, 0,4% limfocite b . - : :
cCD79a+CD20+, 2.7% limfocite T dupi 1 lurz de chlm_loteraiple - opacitate lob
cCD3+CD7+, 10% celule NK CD19-CD3-, superior stang

83% precursori CD45lowSSClow/mediu cu o _ . o
expresia intracitoplasmatica cCD79a+cCD3- Din ziua 36 a protocolului s-a sistat chimio-

CMPO- si de suprafa CD34-CD19+ terapia. S-a ifiat tratament antinfeios complex

CD10+CD38+CD7-CD20-CD33+CD117-, (12.12.2013-08.01.2014): Meronem + Vancomicina

Inﬁltrgte cu 83% “meb'aI'tde "n'le BgZIt_IIF_)A+ Ciprinol iv 21 zile; Biseptol oral 10 mg kg/zi;

pro Cu expresia antigenului : : : : -

(CD10)si cu coexpresie de markeri mieloizi Fluconaqu iv, apoi Voriconazol iv _5 zile, 200 mg
la 12 ore; Itraconazol oral 40 zile, 200 mg/zi,

Concluzie - Leucemie acutimfoblastic o
cu precursori B forma comancu coexpresie de (26.'12'.06'02'201.4).5 AC'CIOV'.r or_al, Imunoglo-
markeri mieloizi buline iv. Investiggaile bacteriologice: hemocul-
tura, urocultud, exsudat nazal, faringian, SLT
negative, inmartari pentru Candida negative.
Pacientul a continuatasprezinte pusee
febrile intermitente, tuse spagtic rana,
ineficien, fara hemoptizie, valori normale ale
Evoluiesi Tratament saturaiei O,. In aceast perioad s-a mefinut si

Din 05.11.2013 (ziua 1) a fost it sindromul inflamator marcat. (Fig.3)
protocolul ALL IC- BFM 2002. in ziua 8-a: SH (|
leucocite 15000/mfy cu absera blatilor in
sangele periferic. Ziua 33 (09.12.2013) - remisie | B
completi dar cu leucopenie cu neutropenie | - ' 4
sevett (L=900/mn?), cu absenta bidlor la o '
aspiratul osteomedular. (Fig. 1)

WBC (x10%pl) v oy i 1012014 1 Wl

""" ; - Fig.3- Evolyia VSH
In 06.01.2014 s-a efectuat CT (computer-

Diagnostic final
Leucemie acuta limfoblasticcu celule B
forma cu risc intermediar.

- tomograf) torace cu substarde contrast care a
Sl evideniat opacitate n fereastra mediastinall
/ periferia  vascularizat iar central zone

e T devitalizatesi dimensiuni 42/29 mm. Fig.5
Fig. 1 — Evolwia numirului de leucocite - ,

De asemenea in ziua 33 a protocolului
citostatic a dezvoltat tulbam de mers
interpretate in cadrul neuropatiei periferice
secundare tratamentului cu Vincrigtin

in ziua 35 (11.12.2013), pe fondul imuno-
supresiei cu neutropenie sever prezentat feby
dureri retrosternale, tuse cu hemoptizie. -
Radiografia pulmonara evidefiat opacitate cu Fig.4 CT torace I- 06.01.2014
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S-au luat n disaite urmitoarele
diagnostice diferefale:
1. Abces pulmonar
2. Tuberculoza pulmonara
3. Aspergiloza pulmondrinvaziva

S-a efectuat IDR 5 U PPD care a fost
negativ si consult pneumotftiziologie (copilul
provine dintr-un focar tuberculos vechi
cunoscut). Examen B.K. din sputa indus
(citologie, cultud) a fost negativ. _

De asemenea s-au efectuat culturi pentru ____aaw __am
aspergillus din sputa, lavaj bronhoalveolar care  Fig.6- CT abdominal - abces renal stang
au fost negative.

In perioada 24.01-11.02.2014 a prezentat Examenul RMN de coloan lombas
dureri severe la nivelul regiunii lombare stangi, cefectuat in  11.02.2014 ~a  confirmat
iradiere spre membrul inferior stang, impositigiga SPOndilodiscita L1-L2 si abcesul  renal,
mersului si a susinerii poziiei de ortostatismsi  Paravertebral stang. Fig.7
sezand. Nu a mai prezentat tuse, dar cu murmur
vezicular diminuat in 1/3 superi@ahemitorace
stang. Examenele de ufimepetate cu piurie, dar
uroculturi negative, cultdar pentru Aspergillus
negatid. Ecografia abdominal efectuat Tn
04.02.2014: form@une rotund-ovalar la nivelul
rinichiului stang, ax lung 4 cm, centru hiperecogen
periferia hipoecogein concluzie abces renal stang.

in perioada 24.01.-11.12.2014 a primit
tratament cu Ciprinol oral, Clindamicina oral, £
Itraconazol oral, Biseptol oral, Ceftriaxone si Fig.7 RMN coloana lombara I- abces real
Gentamicina iv; terapia durerii cu miorelaxante  paravertebral stang, spondilodiscita-L
(Baclofen), Tramadol, asociat cu antiinfla- A
matorii nesteroidiene, kinetoteragienasaj. In 04.02.2014 (la 5 aptaméani de la

In 07.02.2014 a efectuat al doilea CT toracgpariia opacittii in lobul pulmonar stangi
cu substag@d de contrast care a evidiah reducerea tratament antifungic) s-a efectuat determinare
n dimensiuni a opadiii de la nivelul lobului serologi@ antigen Aspergillus (testul galacto-
superior stang 34/25 mm (06.01 : 42/29 mm). Fig.3nannan - metoda imunoenzima)icnegativ;
determinare serologicanticorpi antiAspergillus
Fumigatus: 1/320 (titru amit) valori normale:
mai mic de 1/80

Pe baza datelor clinicei paraclinice
diagnosticul final a fost de:aspergiloza
invaziva cu afectare:

— = - Imon
Fig.5 CT torace 11-07.02.2014 - P;naﬁ? o
X _ _ — vertebrai
In 07.02.2014 a efectuat CT abdominal Din 11.02.2014 a primit tratament

cu substara de contrast care a evidieh un antifungic specific cu Voriconazol intravenos
proces inlocuitor de spa la nivelul valvei 400mg/zi, 30 zile, Ciprinol intravenos 14 zile,
renale anterioare stangi, care a fost interpretat clindamicina oral, 14 zile. Evafia clinici a fost
si abces renal stang (41/26 mm). Reconstauc dificila n continuare, cu pusee febrile
multiplanaé n plan frontal a decelat leziuni deintermitente, ameliorarea discter simptoma-

platou vertebral L1, L2 (spondilodiscitayi tologiei dureroase de la nivelul regiunii lombgire
infiltrare psoas stang. (Fig.6)
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coloanei vertebrale, mers dificilarf sprijin. S-a

efectuat o reevaluare RMN col@alombas, la o in mai 2014, dup 5 luni de la intreruperea
lund de la prima evaluare, care a evign chimioterapiei, s-a repetat puilacmedulai care a
neregulariiti de platou vertebral, tas vertebrale evideniat recdere, cu prezeéa de 20% Dbkdi n

si extinderea colailor fluide paravertebralesi maduva osoas dar cu hemoleucograma cu valori
spre dreapta, extinderea in dimensiuni a leziumormale, examen sumar urinormal. Se reia chi-
de la nivelul RS cu extensie perirgnai mioterapia cu ziua 36 a protocolului I, IC ALL
amprentarea splinei. (Fig.8) 2002; in ziua 60 a protocolului | pacientul a
dezvoltat aplazie medutaseved care a necesitat
tratament suportivsi continuarea profilaxiei cu
Voriconazol oral.

Discutii

Aspergiloza invazi¥ se clasifid in:

1. dovedi prin examen histopatologigi
culturi pozitive olinute prin biopsiaesutului lezat,

2. probabila asociere a celtipuunui factor
gazd (neutropenie seviesub 500/mrpersisterit
peste 10 zile, febrpersisterit peste 96 ore sub
antibioterapie, corticoterapie prelurgipeste 3
saptamani, transplant medular allogen) cu preaen
criteriilor clinice majore — infiltrate pulmonaraoi
evideniate la CT (halo sign, air crescent sign,
~ " rezistena la Voriconazol ca_vitate Cu semne d_e_cqnsolic_lare), _crite_rii c!inice
— prezema unei alte infei fungice sistemice - Minore (tuse, hemoptizie, junghi toracic, disprsee)

mucormicoza cu absenafecirii sinusale criterii microbiologice (culturi pozitive pentru
- infectia sistemid cu micobacterii atipice Aspergillus din spdt sau lichidul bronhoalveolar,

S-au introdus n tratament: Amfotericinadeterminarea antigenului Aspergillus din lichidul
B intravenos, 100 mg/zi, 20 zile in paralel cbronhoalveolar, LCR, sange);

Tazocinsi Targocid i.v. 14 zile, Klacid oral 14 3. posibila prezea cel pudin a unui factor
zile. Evoldia a fost favorabdl cu: remisia gazd asociat cu teste microbiologice pozitive sau
durerilor de la nivelul coloanei vertebralegriterii clinice majore/minore. [3, 6, 9]

reducerea progresivin dimensiuni a opaditii Cazul prezentat de noi a fost incadradahi
de lob superior stang, leziunile de la niveluta si aspergiloza pulmonarinvaziva posibik cu
corpilor vertebrali k-L, Tn remisie, abces renalasocierea la factorii de risc (neutropenie sgver
in curs de reepitelizare. corticoterapie prelungi} a criteriilor clinice (febra

Din 22.04. s-a reluat tratamentul cyrelungii neresponsiy la antibiotice, tuse,
Voriconazol oral 400 mg/zi, 3 luni, asociat clnemoptizie, CT pulmonar cu opacitate de lob
Ciprinol oral 500 mg/zi. superior stang cu semne de negyoPup cinci

La acest pacient s-a administrat terapigiptimani de tratament antifungic, testul
antifungicdi multipla, intensid, consecuti¥ galactomanan cu determinarea seacantigenului
(intravenos/oral)si de lungi durati (7 luni: 5 aspergillus a fost negativ, dar cu steeca
luni pani la reluarea chimioterapiei + 2 luniimportani a titrului anticorpilor antiaspergillus,

Fig. 8 RMN coloana lombara II- extinderea
abcesului renal

in urma evalarii imagistice s-au luat n
discuie:

ulterior) (Fig.9) ceea ce a ridicat probleme de interpretare. Ulterio
pec| tan | ren | war | apr | wear | sem | cazul a fost interpretat ca aspergiloZ invaziva
SR diseminai cu afectare pulmon@r renal si

vertebral. Aspergiloza renal prima# este foarte
rar; apare frecvent la paci@nmunocomprongi
Mgzl I l prin diseminare hematogenb, 7]
Anitoteridia Voriconazolul a fost aprobat catratament
Fig. 9-Terapia antifungi initial al aspergilqzei invazivgi este 'cons.ide.rat
tratamentul de el@e pentru cei mai mtilpacieni.

Itraconazol
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Casi terapie alternativ se utilizeaz Amfotericina

B, iar pentru cazurile rezistente la Voriconazol,
echinocandine sau posaconazol. Tratamentul dﬁ]
continuare se efectueaz cu Voriconazol sau
Itraconazol oral. Durata terapiei in aspergiloza
pulmonai invazivi trebuie individualizat Tn
fungie de #spunsul clinicsi radiologic; adesea
tratamentul este prelungit de la cateva luniapgan
peste 1 an. [1, 2, 6, 12] Datele din literatur [3]
mertioneaz o durai medie pentru tratamentul cu
Voriconazol in aspergiloza invazila copil de 184

zile. [1] Tn cazul nostru durata totad tratamentului [4]
antifungic (intravenos ca terapie intersiapoi oral

casi profilaxie secunda) a fost de 210 zile.

Cazul prezentat a ridicat probleme de
diagnosticsi de tratament, cu necesitatea unei terapii
antifungice complexe si  prelungite, datorit [5]
aspergilozei invazive diseminate aage pe fondul
unei imunosupresii severe prodla o luri de la  [g]
initierea  chimioterapiei pentru leucemie &cut
limfoblastic.

[7]
Concluzii
1. Pacient cu leucemie adlimfoblastic, care la
o lum de la intierea chimioterapiei dezvalt 8
tuse, hemoptizigi dureri retrosternale, ulterior
dureri lombarsai la nivelul coloanei vertebrale,
insaite de merschiopatatsi piurie persisterit

2. CT torace, abdomesn RMN coloana lombar
au evideriat abces pulmonar, abces renal[]
spondllod|SC|ta k-L, cu abces paravertebral;
paraclinic se evidelaza titru crescut de
anticorpi anti aspergillus. [10]

3. Cazul a fost interpretat ca o Aspergioz
pulmonai invaziva cu diseminare multipi
renah si vertebrad

4. S-a administrat terapie antifungianultipla,
intensing, consecuti@ (intravenos/oral)si de [12]
lunga durat, la care s-a asociat terapie combi-
nak cu multiple scheme de antibioterapie.  [13]

5. Evoluia a fost lerit spre amelioraresi
vindecare a infa®i fungice sistemice, dar cu
necesitatea ntreruperii chimioterapiei, apoi cu
reluarea acestega evoluia ulterioa# a cazului [14]
spre remisie complgtfara recidere.
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