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Souhrn
KozZnf alternariéza — diagnosticky a terapeuticky problém

U 53leté Zeny se za dva mésice po transplantaci ledviny objevily na hibet€ pravé ruky a na pravém predlokti
dva hladké roZové uzliky, které byly klinicky diagnostikovany jako koZni lymfom. Histologické vySetfeni ukadza-
lo, Ze jde o mykézu, kultivace z tkédn€ prokézala Alternaria sp. LoZisko na predlokti bylo chirurgicky excidova-
no, loZisko na hibetu ruky bylo vSak nutno ponechat vzhledem k umisténi, velikosti a imunosupresivni terapii
prednizonem, azathioprinem a takrolimem. Pfi systémové monoterapii nejprve itrakonazolem, potom terbinafi-
nem nedoslo ke zlepSeni, naopak vznikaly nové koZni 1éze. Teprve kombinovand terapie itrakonazolem 400 mg
denné spolu s terbinafinem 250 mg denné po dobu 4 mésict vedla k vyhojeni.
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Summary

Cutaneous Alternariosis — a Diagnostic and Therapeutic Problem

A 53-year-old woman developed two livid-pinkish smooth nodules on her right extremity two months after
renal transplantation. Clinical picture was suggestive for the diagnosis of malignant lymphoma but histopatholo-
gy examination revealed a cutaneous mycosis and tissue cultivation yielded an Alternaria sp. The nodule on the
forearm was totally excised while the nodule on the dorsum of the hand had to be left in place considering its loca-
lization, size and the immune suppression due to prednisone, azathioprine and tacrolimus. Systemic antifungal
monotherapy with itraconazole and terbinafine, successively, failed. On the contrary, new cutaneous lesions ap-
peared. Combined therapy with itraconazole 400 mg a day and terbinafine 250 mg a day continued for 4 months
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led to complete resolution.
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UVOD

POPIS PRIPADU

S pokrokem moderni mediciny pribyva v populaci
imunosuprimovanych pacienti. Nezfidka zavitaji i do
dermatologické ambulance. Dlouhodoba imunosupresiv-
ni terapie napf. po transplantaci vede ke zvySenému rizi-
ku koZnich nddoru, ale také oportunnich mykéz. Tato
nové nastupujici problematika pfinasi nékterd diagnostic-
ka a terapeutickd uskali, kterd demonstrujeme na nasi
kazuistice.

Pacientka, 53letd Zena, ma od svych 19 let diabetes
mellitus a dva mésice pred zacdtkem koznich zmén pod-
stoupila transplantaci ledviny. Po transplantaci dostdvala
prednizon, azathioprin a takrolimus. Na dermatoonkolo-
gickou ambulanci byla posldna pro podezfeni na kozni
lymfom. Na radidlni hrané pravého predlokti a na hrbeté
pravé ruky se nachdzely tuhé, hladké, lividn€ razové
noduly 12x9 a 17x17 mm, s teleangiektaziemi na povr-
chu, lehce citlivé na pohmat (obr. 1). Mens$i nodulus na
pravém predlokti byl totdlné excidovan. Cast vzorku byla

Cesko-slovenska dermatologie

15



vySetrena v dermatohistopatologické laboratori nasi klini-
ky, ¢ast zaslana do Ustavu patologie k imunohistochemic-
kému vySetieni.

Obr. 1. KoZni alternariéza: lividné riZovy hladky nodulus
s teleangiektaziemi na povrchu, napodobujici koZn{ lymfom.

Obr. 2. KoZn{ alternariéza: probatorni excize z loZiska na pred-
lokti. a) Barven{ hematoxylin-eozin (— fungéln{ spéry), b) bar-
veni podle Grocotta.

Obr. 4. KoZn{ alternari6za: loZisko z obr. 1 po 2 mésicich mono-
terapie itrakonazolem v dévce 100 mg denné.

Dermatohistopatologicky nalez: V centru excize je epi-
dermis spiSe atrofickd. Pod ni v rozsahu celého koria je
utvar tvoreny stfedné velkymi pleomorfnimi mononukle-
arnimi bunkami, misty i mnohojadernymi, s okrsky pro-
stoupenymi polymorfonukledry s pfimési erytrocytdrnich
extravazti. Misty jsou patrnd drobnd ovdlnd eozinofilni
téliska, ktera jsou nékterymi bunikami jakoby fagocytova-
na. V centru dtvaru je patrnd dutina vyplnénd polymorfo-
nukledry ohranicend epidermadlni vystelkou, misty komu-
nikujici s epidermis. Barveni metodou PAS prokazuje
pritomnost hrubé vldknitych septovanych struktur, misty
se rozpadajicich, a struktur kulovitych, pfipominajicich
atrospory. Barveni na BK a orcein Giemsovym barvivem
bylo negativni. Zavér: Ndlez svéd¢i pro houbové onemoc-
néni, vhodné doplnit mykologické kultivaéni vySetfeni
z tkdn€ a zahdjit celkovou terapii antimykotiky (itrakona-
z01?) (obr. 2).

Imunohistopatologicky ndlez: Excize z kuze je velkd

Obr. 3. Alternaria sp. v mikrokultufe. a) Muriformn{ shluk kula-

tych bunék pfipominajicich chlamydospdry. b) Pigmentovand
konidie druhu Alternaria.

Obr. 5. KoZn{ alternari6za: loZisko z obr. 1 po 4 mésicich kom-

binované terapie itrakonazolem a terbinafinem.
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22 mm. Obsahuje nddorovité loZisko velké 4 mm, mikro-
skopicky tvorené nahromadénim CD68 a vimentin - pozi-
tivnich histiocytu s malou Gcasti velkych mnohojader-
nych bunék. V centrdlnich partiich je hnisava kolikvace.
CD34 znazornuje jen fidkou vaskularizaci. Dosti Castd je
v histiocytech pozitivita aktinu, desmin je negativni.
Zé&vér: O lymfom se nejednd. MuzZe jit o sekundarné zmé-
nény histiocytom, o pozdni zmény u folikulitidy, nelze
vylou€it ani moZnost reakce na cizi téleso. Na zaklade
dermatohistopatologického nélezu byla z nodulu na hrbe-
te ruky odebrdna probatorni excize ke kultivaci z tkané.
Kultivovali jsme na Sabouraudové agaru s chloramfeni-
kolem (BioRad) jednak pri 37 °C, jednak pfi 27 °C. Pri
37 °C nebyl po tydnu makroskopicky patrny Zadny rust,
ale mikroskopicky byl vzorek prostoupen zaplavou kula-
tych spoér. Pii 27 °C vyrustalo Sedobilé vatovité myceli-
um, spodina se po tydnu zacala barvit ¢erné. Po 14 dnech
se kolonie postupné zbarvila nejprve do olivové Sedé,
pozdéji do tmavosedé barvy. Prvni ndznaky sporulace se
objevily az v dalSich subkulturdch, makrokonidie byly
razné deformované, ale morfologie odpovidala rodu
Alternaria (obr. 3).

Terapie: Byla zahdjena 1é¢ba itrakonazolem kontinudl-
né v ddvce 100 mg denné. Pfi kontrole po dvou mesicich
byla vSak zretelnd progrese (obr. 4) a objevily se subku-
tanni uzliky v jizvé po totédlni excizi na predlokti. Zvyse-
ni davky na 200 mg progresi pouze zastavilo. Dal$i zvy-
Seni na 400 mg denné nevedlo po 14 dnech k Zddnému
Ustupu. Proto byl itrakonazol vyménén za terbinafin
250 mg denné, avsak pii kontrole za dalSich 14 dnfi jsme
zjistili vysev punktatnich hnédych papul na bércich
a stehnech. Zahdjili jsme proto kombinovanou terapii:
itrakonazol 400 mg denné a terbinafin 250 mg denné.
Hladina takrolimu byla pravidelné kontrolovédna v trans-
plantacnim centru a jeho ddvkovani upraveno.

Dalsi prubéh: Hnédé papuly na dolnich konéetindch
a subkutdnni uzliky v jizvé po excizi vymizely béhem 14
dnu. Nodulus na hibeté ruky ztratil svij zanétlivy cha-
rakter, zhnédl a velmi zvolna se zplo§toval. Znovu jsme
konzultovali moZnost excize ¢i kryalizace, avSak vzhle-
dem k senilnf atrofii postizené kaze a k vyrazné imuno-
supresi byly obavy ze vzniku nehojici se rany. Pokraco-
vali jsme proto v kombinované systémové 1é¢bé po 4
mésice, pak doSlo ke zvySeni hodnot jaternich testa
a peroralni antimykotika musela byt vynechdna. Infiltrat,
ktery mél v té dobé tloustku uz jen 1-2 mm, byl déle
oSetfovan lokdlné 3% ciklopiroxolaminem v okluzi. Po
dalSich 2 mésicich zbyvala jen Sedohnédé pigmentovana
jizva bez infiltrace (obr. 5). Poté jsme antimykotickou
1éc¢bu prerusili a pacientka zustdvd az do dne$niho dne
bez zndmek relapsu.

DISKUSE

Houby rodu Alternaria jsou zahrnovany do skupiny
oznalované jako Dematiaceae, coZ je dosti raznorodd

skupina hub, které maji spole¢nou predevsim vyraznou
pigmentaci melaninem. Jsou tedy charakterizovany bar-
vou Cernou nebo v ruznych odstinech Sedé. Vesmés jde
o saprofyty, hojné se vyskytujici na odumrelém a rozkla-
dajicim se rostlinném materidlu. Nekteré z nich jsou
puvodci rostlinnych chorob. Existuji v8ak tropické druhy,
které se uplatiiuji jako puvodci zdvazného onemocnéni —
chromomykézy. Infekce vnikd do kuZe poranénim, nej-
Castéji o trn nebo tiisku, a vyvold tvorbu granulomat6z-
nich infiltrdtt, které mohou postihnout rozsahlé oblasti
kuze. Dochdzi i k postizeni CNS a ke generalizaci. Nase
doméci druhy nejsou schopny napadnout zdravého ¢love-
ka, uplatnuji se vSak jako vyznamné alergeny (zejména
spory alternarii) a jako nepfijemnd kontaminanta (ty
ohavné Cerné povlaky mezi kachlicky v koupelné, to je
Cladosporium). U lidi bud imunodeficitnich nebo iatro-
genné imunosuprimovanych mohou vsak i tyto druhy
vyvolat onemocnéni (1, 6, 7).

Oportunni mykotické infekce kiize se projevuji bud
jako solitdrni loZiska — v tom pripadé byva infekce zpra-
vidla exogenni, po drobném poranéni. Solitdrni loZiska
exogenniho puvodu se vyskytuji predilekéné na expono-
vanych distdlnich ¢astech koncetin. Nebo se objevuji
diseminovand loziska bez zvlastni predilekce — v tom pri-
padé se predpoklddd hematogenni rozsev endogenni
infekce vychdazejici pravdépodobné z respiracniho
Ustroji.

Klinicky jde o ¢ervenohnédé papuly, noduly az loZis-
ka, které mohou mit krustoskvamézni povrch nebo
mohou ulcerovat. Vyskytuji se vSak i necharakteristicka,
hladk4 nebo mélo zanétlivé loZiska a nékolik autoru (1, 2,
4) referovalo o klinické podobnosti s Kaposiho sarko-
mem. JelikoZ u imunosuprimovanych osob je riziko neo-
plazii rovnéz vyrazné zvySené, zdkladni diferencidlné
diagnostickd tvaha musi pocitat s obéma moznostmi.

Histopatologicky se rozliSuje epidermdlni typ, kde
jsou hyfy a spéry lokalizovdny v epidermis, a dermdln{
typ, kdy se v dermis nachdzeji mikroabscesy obklopené
infiltratem z histiocytu, epiteloidnich bunék, obrovskych
bunék a lymfocytu. V1dknity charakter houby ani melani-
nova pigmentace stén nemusi byt vzdy patrné; vzorky
s ndlezem kulatych hyalinnich spér byly interpretovany
jako kryptokokéza nebo blastomykéza (7). U naseho pii-
padu diskrepance v interpretaci dvou vzorku z téZe exci-
ze dvéma odborniky jasné ukazuje, jak bez patfi¢né kli-
nickopatologické korelace Ize i velmi modernimi
metodami dojit k matoucim zdvérum. Na 1é¢bu kozni
alternariézy neexistuji smérnice. Vétsina autoru vSak uva-
di, Ze solitarni loZiska je nejlépe chirurgicky excidovat
a diseminované pripady 16¢it perordlné itrakonazolem (8).
Uspésnost perorélni 1é¢by je viak variabilni. Mayser (7)
upozornuje, Ze kmeny s vyraznou schopnosti tvorit ve
tkani kulaté spéry mohou byt zvysené rezistentni, coz se
potvrdilo i v nasem pripadé.

Pri rezistenci na itrakonazol se nabizeji ndsledujici tfi
moznosti. Za prvé, zkusit terbinafin, ktery se u nékterych
systémovych mykéz rovnéz dobre osveédeil (5) — u ndmi
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sledované pacientky jsme vSak pozorovali spiSe disemi-
naci. Za druhé — prejit na infuzni 1é¢bu amfotericinem B,
coz ovSem s sebou nese nutnost del$i hospitalizace
a zejména riziko nefrotoxicity. Za tfeti — je zde pomérné
novd moznost vyuZzit synergismu mezi itrakonazolem
a terbinafinem. Vyrazny synergicky efekt se projevuje
nejen in vitro, ale byl jiz dspé$né vyuzit klinicky k preko-
nani rezistence na itrakonazol u kvasinek (5) a k dspésné
16¢bé rezistentnich pripadi chromomykézy (3).
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