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SOUHRN

Autoii popisuji vyskyt zygomyko6zy orofacialni oblasti u dvou pacientti s hematologickou malignitou.

Invazivni mykotické infekce predstavuji zavaznou komplikaci 1é¢by onkologicky nemocnych. Pievazna vétsina
invazivnich mykoz je vyvolana kmeny Candida a Aspergilus, avSak stale ¢astéji se diky medikamentézni profyla-
xi téchto patogent setkavame s infekcemi vyvolanymi vzacnymi vlaknitymi houbami jako je zygomykdza.

Klinicky se onemocnéni v po¢atku projevuje jako periostalni zanét s atypickym prabéhem a rychle vznikajici-
mi nekrézami mékkych i tvrdych tkani. Predisponujicim faktorem pro vznik zygomykdzy je imunokompromitace
pacienta. OhroZeni jsou nemocni s hematologickou malignitou, zvlasté je-li souéasti jeji 1é¢by transplantace krve-
tvorné tkané, po transplantaci solidnich organt s néaslednou imunosupresi, diabetici s ketoacidézou, pacienti
s chronickou urémii s acidézou, stejné i tak dlouhodobé uzivani antibiotik, cytostatik a imunosupresiv.

Zygomykoza je jednou z velmi obavanych oportunnich mykéz s agresivnim pribéhem a mortalitou. Typickym
projevem je vaskularni invaze a nasledné trombotizace cév s devastujici nekrotizaci okolnich tkani. Terapie spo-
¢iva v radikalnim chirurgickém odstranéni vSech lozisek zygomykoézy. Medikamentézné je 1lékem prvni volby
Amfotericin B. Pti intoleranci pak triazolové antimykotikum Posakonazol.

Charakteristickou vlastnosti této invazivni mykotické infekce je extrémné rychla progrese vétSinou
s fulminantnim prabéhem a stava se nyni ¢asto pravodnim jevem moderni 1é¢by hematoonkologickych chorob.
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SUMMARY

Danék Z., Prochazkova L., Machalka M.: Invasive Mycotic Infection in Orofacial Region

The authors describe the occurrence of zygomycosis in orofacial region in two patients with hematological
malignancy.

Invasive mycotic infections represent serious complications in the therapy of oncological patients. Most invasi-
ve mycoses are caused by the Candida and Aspergillus strains, but we increasingly encounter infections by rare
filamentous fungi such as zygomycosis due to medicament prophylaxis.

Clinical development becomes manifest in the beginning as a periosteal inflammation of atypical course and
rapidly developing necroses of soft and hard tissues. The predisposing factor for the origin of zygomycosis is immu-
ne compromise of the patient. Patients with hematological malignancies are endangered, especially in transplan-
tation of hematopoietic tissue, after transplantation of solid tumors with subsequent immunosuppression, diabe-
tics with ketoacidosis, patients with chronic uremia and acidosis, as well as long-term use of antibiotics, cytostatic
and immunosuppressive drugs.

Zygomycosis is one of much feared opportune mycoses of aggressive course and mortality. A vascular invasion
and subsequent vascular thromboembolism with devastating necroses of adjacent tissues is a typical manifesta-
tion. The therapy is based on radical surgical removal of all foci of zygomycosis. Amfotericin B is the treatment of
first choice. In case of intolerance we administer the antimycotic Posakonazol.

The characteristic property of this invasive mycotic infection is an extremely rapid progression, mostly of ful-
minant course, which has recently become accompanying manifestation of hemato oncological diseases.
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UvoD jednoznacéné méné casty, na druhou stranu inci-
dence invazivnich mykotickych infekci narasta,
Invazivni mykotické infekce predstavuji zavaz-  morbidita a mortalita s nimi spojend je vyrazné

nou infekéni komplikaci u celkové disponovanych, — VvySSi, neZ je tomu u infekei bakterialnich. Pfevaz-
obvykle imunokompromitovanych jedincti. Ve  na vétSina invazivnich mykéz je vyvolana kmeny
srovnani s bakterialnimi infekcemi je jejich vyskyt ~ Candida a Aspergilus a stale Castéji se mizeme
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setkat i s infekcemi vyvolanymi vzacnymi myko-
tickymi patogeny t¥idy Zygomycetes.

Zygomycety patii mezi houby fadu Mucorales,
tvori Siroké, ¥idce septované nebo viibec nesepto-
vané hyfy. Pro ¢lovéka muze byt potencialné pato-
genni ve smyslu oportunni infekce. Invazivni
infekei mohou zptsobovat rody Rhizopus, Rhizo-
mucor, Mucor, Absidia a dalsi. Tyto sporulujici
rychle rostouci mikroorganismy jsou ubikvitni,
vyskytuji se v prachu, stojici vodé a tlejici vegeta-
ci. Kinfekci dochazi inhalaci, ingesci, eventualné
i kontaminaci ran. U zygomyko6z dominuje pienos
inhalaé¢ni cestou, mtze dojit k nozokomialnimu
roz§iteni zygomycet klimatizaci, predevsim
v obdobi rekonstrukénich praci. U celkové zdra-
vych jedinct je 1ze izolovat ze stolice, z materiala
odebranych z ustni a nosni dutiny [2, 3, 8, 10].

Invazivni zygomykoéza typicky postihuje rhino-
cerebralni oblast, dale se muZeme setkat s dnes
stale castéjsi formou plicni, méné Casto s formou
kozni a gastrointestinalni. V nasi kazuistice popi-
sujeme dva piipady rhinocerebralni formy zygo-
mykodzy, doprovazené charakteristickymi 1ézemi
v ustni dutiné [5, 8].

KAZUISTIKY

V letech 2007 — 2008 jsme v ramci dlouhodobé
spoluprace s hematoonkologickou klinikou zazna-
menali dva pripady zygomykézy v orofacialni
oblasti u pacientt s diagnézou akutni myeloidni
leukemie. Zacatek onemocnéni v obou piipadech
klinicky probihal jako periostalni zanét v oblasti
horni ¢elisti s rychlym a neobvyklym prabéhem,
ktery vedl k devastujicim nekrézam mékkych
i tvrdych tkani.

Pripad L.

Prvni byl 63lety muz, u kterého byla v ramci
predoperaéniho vysSetieni nahodné diagnostikova-
na akutni myeloidni leukémie v #{jnu 2007. Pod-
stoupil opakované indukéni chemoterapii (mitoxa-
tron+cytosinarabinosid) bez kompletni remise. Za
10 dni po ukonceni 1é¢by nahle vznikl tuhy vyraz-
ny otok levé tvare; pfi intraoralnim vySetieni jsme
v levém hornim kvadrantu nalezli z oralni
ivestibularni strany lividné zbarvené papily, byla
patrna viklavost zubu +6 III. stupné. Na panora-
matickém rtg nachazime periapikalni projasnéni
zubt +3, 6, 7. Stav byl uzavien jako periostitida
maxily, zmény na papilach byly povazovany za
zmeény souvisejici s chemoterapii. Pro neutropenii
byla profylakticky zavedena kombinace ATB tera-
pie. Po hematologické pripravé trombonaplavem
byly jesté tyz den extrahovany zuby +6, 7, extrakeé-
ni rany byly suturovany a pripojena i.o. incize
v levém hornim vestibulu.

Stav se vSak nelepsil, otok pretrvaval a béhem

3 dnti se vytvorila rozsahla nekréza mékkych tka-
ni vestibula a mukoperiostu patra. Byla provede-
na nekrektomie. Histologicky byla verifikovana
zygomykoza, nasledné zahajena cilena terapie
amfotericinem B s ATB trojkombinaci (mero-
pen+vancomycin+kotrimoxazol). Nekroza mék-
kych tkani progredovala, zvlasté na patie. Nasle-
dovaly extrakce uvolnénych zuba 2,1 +1, 2, 3,4, 5,
dalsi nekrektomie mékkych tkani se snesenim
nekrotické kostni tkané alveolarniho vybézku
v rozsahu extrahovanych zubu.

Po 5 tydnech dochazi k progresi zakladniho one-
mocnéni, byla zahajena paliativni chemoterapie
cytosinarabinosidem, 1é¢ba amfotericinem B byla
zménéna za p.o. formu triazolového antimykotika
Posakonazol. Na CT vysetieni byla patrna des-
trukce skeletu horni ¢elisti s oronasalni komuni-
kaci a mykotickymi hmotami v Celistni dutiné,
intraoralné se mékké tkané hojily per granulatio-
nem, baze alveolarniho vybézku byla nekroticka.
V dalsim tydnu byl pacient propustén do domaéci-
ho 1ééeni pro netuspésnou terapii akutni myeloid-
ni leukemie, na kterou pacient nereaguje. Za 2
meésice po propusténi exitus letalis.

Pripad II.

Druhym ptipadem byla 58let4 Zena s akutni
myeloidni leukemii diagnostikovanou v dubnu
2007. Po induk¢ni chemoterapii bylo dosazeno cel-
kové remise. Po 2 mésicich byla zah4jena konsoli-
daéni chemoterapie s naslednou dlouhodobou
pancytopenii. V dubnu 2008 piichazi relaps one-
mocnéni. Koncem cervence byla provedena alo-
genni transplantace kmenovych bunék.

Za tyden po transplantaci byla doporucena
k oSetfeni na nasi kliniku s lehkym otokem levé
tvare a zanétlivou infiltraci v apikalni krajiné levé-
ho horniho spicaku. Na OPG snimku byla lehce
roz§itena periapikalni §térbina, zub byl trepano-
van. Nasledujici den pro zhorseni stavu byla prove-
dena i.0. incize bez piitomnosti hnisu. Stav v8ak
progredoval, otok tvaie se zvétsil, mékké tkané
horniho vestibula a patra nabyly lividniho vzhle-
du. Po zkusenostech u predchoziho pacienta nas
neobvykly pribéh zanétu a imunosuprese pacient-
ky primély k podezieni na zygomykozu, ktera byla
histologicky verifikovana (obr. 1). Okamzité byla
nasazena antimykoticka terapie lipidovou formou
Amfotericinu B, preparat Abelcet.

Ptes zavedenou terapii se béhem 10 dnu vytvo-
tila rozsahla nekréza mékkych tkani vestibula
i patra (obr. 2). Po sneseni nekrotické tkané byla
obnazena kostni tkan c¢asti predni stény maxily,
alveolarniho vybézku a patra. V té dobé kostni
tkan jevila znamky nekrozy, mékké tkané pocina-
jigranulovat. Na kontrolnim CT vySetieni po Ses-
ti tydnech od pocatku priznaku byla popisovana
kostni nekréza baze alveolarniho vybézku a zmno-
zeni mukoperiostu v alveolarnim recesu levého
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Obr. 3. Kostni resekat postizené ¢asti maxily.

Obr. 2. Nekroticka kostni tkan alveolarniho vybézku
maxily.

sinu. Bylo indikovano endoskopické vySetieni levé
Celistni dutiny s odbérem tkané v celkové aneste-
zii, které vSak mykotickou infekci nepotvrdilo.
Poté pii nasi kontrole zjistujeme nevyraznou
pohyblivost alveolarniho vybézku a patra. Néasle-
dujici den byla pacientka pripravena k subtotalni
resekci horni ¢elisti. Pfi intubaci byl cely kostni
fragment vylomen laryngoskopem (obr. 3), po
upraveé kostnich okraji a revizi ¢elistni dutiny byl
defekt vykryt tamponadou a nasledné kryci pat-
rovou deskou.

Dnes je defekt zcela zhojen (obr. 4), pacientce
byla zhotovena parcidlni snimatelnd nahrada.
Medikace Amfotericinem B trvala vice nez 100
dni, po pulro¢ni hospitalizaci byla propusténa,
pacientka je pravidelné dispenzarizovana.

DISKUSE

Béhem poslednich let doslo k signifikantnimu
narustu frekvence vyskytu invazivnich mykotic-
kych infekei u onkologickych nemocnych. Pii¢inou
tohoto stavu je nartstajici po¢et imunokompromi-
tovanych pacientd. Vyrazné vzrostl pocet pacien-
th se solidnimi tumory a hematolgickymi onemoc-

Obr. 4. Stav tii mésice po operaci.

nénimi, ktefi jsou 1é¢eni agresivni chemoterapii
vedouci k neutropenii. Vzrostlo mnozstvi trans-
plantaci krvetvorné tkané, zvysil se pocet trans-
plantaci solidnich organt, vice nemocnych je 1éce-
no imunosupresivnimi léky a jsou 1é¢eni i nemocni
ve vys§ich vékovych skupinach. Naruast incidence
infekci vyvolanych vlaknitymi houbami, jako je
invazivni aspergiléza a invazivni zygomykoéza,
zapticinila také masivni profylaxe kandidovych
infekci flukonazolem, které v minulosti byvaly
vyraznym problémem [8].

V soucasnosti nejvice ohrozenou skupinou
nemocnych jakoukoli invazivni mykézou tvori
pacienti s hematologickou malignitou, obzvlast je-
li soucasti terapeutického programu transplanta-
ce krvetvorné tkané (frekvence vyskytu této kom-
plikace je az 25%) a pacienti po transplantaci
solidnich organt s naslednou imunosupresi. Dal-
§i pocetnou skupinou jsou diabetici s ketoacidozou,
pacienti s chronickou urémii s acidézou, stavy téz-
ké malnutrice, 1é¢eni chelatory Zeleza, stejné i tak
pacienti s dlouhodobou terapii antibiotiky, cytosta-
tiky a imunosupresivy [1, 3, 6, 8, 9, 10].

Zygomykoéza je jednou z nejobavanéjsich opor-
tunnich mykoéz s agresivnim prabéhem a vysokou
mortalitou. Jedna se o vlaknitou houbu s nesep-
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tovanymi hyfy a postranim vétvenim. Pravé tyto
hyfy prorustaji cévni sténou (predevsim arterial-
ni), nasledné zpusobuji trombotizaci, infarzaci
a nekroézu okolnich tkani. Velmi charakteristickou
vlastnosti této invazivni mykotické infekce je
extrémné rychla progrese, vétSinou s fulmi-
nantnim prabéhem [2, 3, 8, 9].

Predilekéni lokalizaci zygomykézy v tstni duti-
né je tvrdé patro a alveolarni vybézek horni celis-
ti. PostiZeni vétSinou vznika jako soucast rhinoce-
rebralni formy onemocnéni, nejcastéji vSak
postihuje nemocné s diabetickou ketoacidézou.
Piiznaky byvaji podobné sinusitid€, bolesti oblice-
je, o¢i, teploty nemuseji byt vZdy pfitomny. Nekro-
tizujici proces vychazi z oblasti nosni dutiny
a paranazalnich dutin, odkud se rychle $iti do tst-
ni dutiny, do orbity a na lebni bazi. Castou kompli-
kaci je trombé6za kavernéznich sint a karotid. Plic-
ni forma onemocnéni je nejcastéji u pacientu
s hematologickou malignitou, projevuje se nespe-
cifickymi ptriznaky pneumonie jako je horecka,
kasel, dusnost, po angioinvazi muze vzniknout
hemoptyza. Gastrointestinalni forma typicky
postihuje nemocné s tézkou malnutrici, nejcastéji
postihuje zZaludek, ileum, colon; klinicky obraz
odpovida piiznaktim intraabdominalniho abscesu.
Kozni forma vznika v mistech drobnych poranéni,
hmyziho vpichu a popalenin. Dochézi k rychle pro-
gredujici destrukei kiize a k rychlému $ifeni do
podkoznich tkani [8, 10, 11].

V soucasné dobé se klade velky duraz na vcas-
nou diagnostiku invazivni mykotické infekce. His-
toricky byla jeji diagnéza limitovana korelaci
klinickych ptiznakt a s kultivaénim nebo histo-
logickym prikazem patogenu ve sterilnim pro-
stfedi. Priznaky invazivnich mykéz jsou vsak
u imunokompromitovanych nemocnych s omeze-
nou moznosti zanétlivé odpovédi vétsSinou pozdni
a nespecifické. Kultivaéni vySetieni z primarné
sterilntho materialu (hemokultura, mozkomisni
mok, biopsie tkani) je ¢asto negativni nebo pozdné
pozitivni a histopatologicka diagnéza, ktera vyza-
duje invazivni proceduru k ziskani vzorku tkane,
je u kritickych a pancytopenickych pacientt obtiz-
né proveditelna. Nartst invazivnich mykotickych
infekei a jejich vysoka mortalita vSak vedly
k pozadavku ¢asnéjsiho stanoveni diagnozy, a tak
i k casnéjsimu zahajeni antimykotické 1écby
s cilem zlepsit prognézu nemocnych s touto infek-
ci. Proto doslo v poslednim desetileti k rozvoji
sérologickych a molekularné biologickych metod
(tzv. nekultivaénich metod), které tuto diagnostiku
umoznuji. Hlavnim ddavodem rozsifeni téchto
metod je rychla, senzitivni, specificka a nein-
vazivni diagnostika invazivnich mykoéz. Sérologic-
ké metody vyuzivaji detekci cytoplazmatickych
antigent, antigent bunééné stény nebo protilatek
proti nim v séru nebo v jinych télesnych tekuti-
nach pomoci imunologickych nebo biochemickych

metod. Jednoznacéné nejvétsich pokrokt bylo
v tomto sméru dosazeno v ¢asné diagnostice inva-
zivni aspergilozy. U invazivni kandidézy jsou
nekultivacéni metody prozatim méné presvédéivé
a u invazivni zygomykodzy jsou stale predmétem
vyzkumu. Histologické vySetieni je casto jediné
vySetfeni s pozitivnim vysledkem a vysokou spe-
cifitou. Jako dopliujici vySetifeni jsou nezbytné
zobrazovaci metody indikované dle mista postize-
ni (CT paranazalnich dutin, rtg plic, HRCT mozku
nebo plic, UZ vySetieni parenchymatéznich orga-
nu). Porad plati, Ze konvenéni mikrobiologické
a histologické diagnostické pristupy jsou zaklad-
nim kamenem pro definitivni stanoveni diagnézy
invazivni mykotické infekce. Uspésna diagnéza
a lécba invazivnich mykoz tedy jednoznac¢né vyza-
duje tymovy pristup zahrnujici spolupraci klini-
kt, mikrobiologti, molekularnich biologti a pato-
logt [8, 9].

Zakladem terapie invazivni zygomykoézy je
véasné rozpoznani mozné infekce u ohrozeného
jedince. Pfedevsim pi#i znamkach infekce sinoor-
biotalni oblasti (nereagujici na konvenéni antibio-
tickou 1écbu) by mélo byt velmi ¢asné provedeno
zobrazovaci vySetfeni nasledované chirurgickym
odbérem materialu k histologickému, respektive
kultivaénimu potvrzeni mozné mykotické infekce.
Ve druhém kroku je nutno eliminovat rizikové fak-
tory - iprava ketoacidozy, vysazeni chelataéni 1é¢-
by nebo maximéalné mozné snizeni imunosuprese
[9].

Vlastni 1écba invazivni zygomykozy spociva
v rychlé a razantni chirurgické resekci postize-
nych tkani v kombinaci s antimykotickou lécbou.
Lékem prvni volby ztstavaji i nadale derivaty
Amfotericinu B (v maximalnich tolerovanych dav-
kach), nyni preferované lipidové formy pro jejich
podavani vyssich davek [4, 7, 9]. Dalsim prepara-
tem je nové zavedené triazolové antimykotikum
Posakonazol, pouzivané pii intoleranci Amfoterici-
nu. Posakonazol (800 mg/den), jako jediny z azolu
ma proti vétsiné izolatt zygomycet dobrou uéin-
nost a velmi slibné vysledky jsou k dispozici
i v indikaci Posakonazolu jako zachranné terapie
zygomykozy [4, 7]. Jako podptrnych prostiedku je
mozno pouzit hyperbaroxii, interferon, granulocy-
tarni transfize, coz je stale pfredmétem vyzkumu
[7].

ZAVER

Nasim sdélenim jsme chtéli upozornit na
vyskyt méné obvyklych onemocnéni orofacialni
oblasti s letalnim prabéhem, které jsou pravod-
nim jevem moderni 1é¢cby hematoonkologickych
chorob a které nazorné dokumentuje potiebu
mezioborové spoluprace.
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Jaromir Astl, Eliska Astlovd, Eva Markovd

Maxdorf 2009, 328 str.
ISBN: 978-80-7345-175-2

Kniha vznikala s cilem pfiblizit ¢tenafim jednoduchy a pfirozeny zplsob
posileni vlastniho zdravi. Za poslednich 100 let bylo popsano mnoho
novych poznatk(l o vitaminech a mineralech, ale pfedevsim o zdravé vyzi-
vé, ktera mlze zabranit vzniku fady onemocnéni. V prvni ¢asti knihy se
autofi soustfedi na vyzivu a vybér zdravych a vyzivové hodnotnych potra-
vin. Druha ¢ast se vénuje mikrozivindm, jejich znamym Gc¢inkim
v metabolismu ¢lovéka a také jsou zde popsany zakladni zdroje téchto

latek v potravé. Dale jsou rozebrany nékteré ucinky probiotik a pfirodnich

latek. V posledni ¢asti je popsan zdravy a vyrovnany jidelni¢ek, sestave-
ny nejen z pohledu energetického, ale také z hlediska volby potravin. Potraviny jsou vybirany s dlirazem na
pestrou a vyvazenou stravu, dostupnou na trhu v CR, a na potraviny s minimalnim vyuZitim chemickych pi-
datnych latek, s podporou tzv. ekologické produkce.

Objednavky zasilejte e-mailem nebo postou: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP, Sokolska 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednavce laskavé uvedte i jméno Casopisu,
v némz jste se o knize dozvédéli.
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