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Mukormykdzy - prehled literatury
doplnény kazuistikou

Mucormycosis — review of literature and case report
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SOUHRN: Mukormykozy predstavuji heterogenni skupinu vzacnych invazivnich mykéz s agresivnim pribéhem a vysokou mortalitou. Nejvice
ohroZenou skupinou v evropské populaci jsou nemocni podstupujici intenzivni [é¢bu pro hematologické malignity a alogenni transplantaci
krvetvornych bunék. Plicni postizeni je nejcastéjsi formou mukormykédzy u téchto nemocnych. Predkladand prace shrnuje aktudlni literarni
poznatky z oblasti epidemiologie, diagnostiky a doporuceni pro terapii. Pfehledovy ¢lanek je doplnény o kazuistiku - raritni manifestaci kozni
formy mukormykdzy u nemocného s akutni myeloidni leukemii. Cilem sdéleni je podat prehledné aktualni poznatky o této skupiné oportunnich
infekci s narlstajicim klinickym vyznamem. Jen vcasna diagnostika a rychlé zahdjeni komplexni terapie mize vést k vyléceni a zachrané
nemocného.

KLICOVA SLOVA: invazivni mykéza — mukormykéza — akutni myeloidni leukemie — antimykotika

SUMMARY: Mucormycosis represents a heterogenous group of rare invasive fungal infections associated with an aggressive course and
high mortality. In Europe, patients undergoing intensive treatment for haematological malignancies and allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation are at the highest risk of mucormycosis infection. The lungs are the most frequently affected site in these patients. This work
summarizes current data regarding epidemiology, diagnosis and treatment recommendations. The review article is followed by a case report
regarding the rare manifestation of cutaneous mucormycosis in an acute myeloid leukaemia patient. The aim of this work is to provide current
information regarding this group of opportunistic infections with an increasing clinical impact. Only early diagnosis and rapid initiation of

complex therapy can lead to a favourable outcome and complete cure.
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UvVoD

Invazivni mykotické infekce (IMI) jsou vy-
znamnou pfi¢inou morbidity a mortality
u hematoonkologicky nemocnych. Mezi
klinicky nejvyznamnéjsi skupiny IMI
patfi invazivni kandidéza a aspergiléza.
S narGstajicim po¢tem hematologickych
pacientd, novymi lé¢ebnymi modali-
tami s imunosupresivnim potencidlem,
aleiv dlsledku selekéniho tlaku antimy-
kotické profylaxe zacinaji nabyvat na vy-
znamu dosud vzacni plvodci mykotic-
kych infekci — mukormykézy [1]. Skupina
patogent, dfive oznacovana jako zygo-
mykozy, je heterogenni skupinou IMI vy-
volanou zastupci roda Mucor, Rhizopus,
Lichtheimia, Rhizomucor, Cunningha-

mella, Apophysomyces, Saksenaea a Syn-
cephalastrum.V soucasnosti uzivané po-
jmenovani, mukormykézy, vychazi ze
skute¢nosti, Ze agens zpusobujici in-
fekce u ¢lovéka pochazi nejcastéji z fadu
Mucorales [2]. Mezi nejvyznamnéjsi glo-
balni druhy zpusobujici infekce u lidi
patfi Mucor circinelloides, Rhizopus ory-
zae, Rhizomucor pusilus a Lichtheimia co-
rymbifera [3-6]. Tab. 1 zobrazuje taxono-
mii medicinsky nejdllezitéjsich plvodcd
mukormykdz. Klinicky vyznam mukor-
mykoéz jako oportunnich infekci u imu-
nosuprimovanych nemocnych spociva
v jejich agresivnim, lokalné destruktiv-
nim zpUsobu rlstu, komplikované tera-
pii a vysoké mite mortality. Cilem prace

je prehledné pfinést aktualni poznatky
o mukormykézach Siroké hematologické
obci.

EPIDEMIOLOGIE

Zastupci fddu Mucorales se vyskytuji ce-
losvétové jako saprotrofni organizmy
na rozkladajicim se biologickém mate-
rialu a v pudé [2]. Jako plvodci infekci
se uplatiuji hlavné ve skupiné tézce
imunokompromitovanych nemocnych.
| kdyz se jednd o vzacna onemocnéni, in-
cidence ma narUstajici tendenci. Po inva-
zivni aspergiléze (IA) predstavuji mukor-
mykdzy druhou nejpocetnéjsi skupinu
IMI zplsobenych vldknitymi houbami
u nemocnych s hematologickymi ma-
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(volné upraveno podle [2]).
Rad Rod
Mucorales Mucor
Rhizopus
Rhizomucor
Saksenaea
Lichtheimia (Absidia)
Cunninghamella
Apophysomyces

Syncephalastrum

Tab. 1. Prehled klinicky nejvyznamnéjsich druhti fadu Mucorales

Medicinsky nejvyznamnéjsi druhy
M. circinelloides

R. arrhizus, R. oryzae, R. microsporus
R. pusillus

S. vasiformis

L. corymobifera, L. ramosa

C. berholletiae

A. variabilis

S. racemosum

lignitami ¢i podstupujicich alogenni
transplantaci krvetvornych bunék (allo-
geneic hematopoietic stem cell transplan-
tation - alloHSCT). V rozvojovych zemich
postihujimukormykézy hlavné nemocné
s nekontrolovanym diabetes mellitus
(DM) ¢i po tézkych traumatech a popa-
leninach [7-10]. Vzhledem ke vzacnosti
onemocnéni a heterogenité predispo-
nujicich faktord bylo zatim publikovédno
jen malo popula¢nich studii. Epidemio-
logické studie z Evropy uvadi incidenci
radové v jednotkach pripadl na mi-
lion obyvatel (0,43-1,2/1 000 000 oby-
vatel/rok) [11,12]. Vyznamné vyssi in-
cidence je pozorovana mimo Evropu.
Napft. v Indii dosahoval pocet nemoc-
nych az 140/1000 000 obyvatel a rok
s ¢astym postizenim pacientd s DM [9].
V neselektovanych souborech nemoc-
nych s mukormykézou dominantné
z evropskych center, predstavuji pacienti
s hematologickymi malignitami 53-62 %
postizené populace [13-15]. Na rozdil od
invazivni kandidézy a aspergil6zy, u kte-
rych zavedeni U¢inné antimykotické pro-
fylaxe vedlo v poslednich letech ke sni-
zeni incidence, ma vyskyt mukormykéz
narustajici tendenci [16,17]. Recentné
publikovana prace Weinbergerové et al.,
zabyvajici se epidemiologii invazivnich
myko6z v letech 2013-2017, potvrdila
trend narlstu incidence mukormykoéz
jako prtlomovych infekci (breakthrough)
v hematoonkologickych centrech
v Ceské a Slovenské republice [18]. Sku-
te¢nd incidence mukormykéz viak méze

byt vyssi, nez je uvadéno v literature, a to
vzhledem k obtizné diagnostice, klesaji-
cimu trendu indikace pitev i absenci sys-
tematické surveillance.

RIZIKOVE FAKTORY
Mukormykézy jsou povazovany za opor-
tunni infekce, v literature viak byly po-
psany i ptipady postizeni u pacientt
bez jasnych predisponujicich stav( [4].
Nejvice ohrozeni jsou nemocni s pro-
longovanou hlubokou neutropenii,
napf. podstupujici indukéni 1é¢bu pro
akutni myeloidni leukemii (AML) a allo-
HSCT [2,6,13,18]. Za dalsi rizikové faktory
jsou povazovany pretizeni zelezem (r0s-
tovy faktor pro IMI), dlouhodobé Spatné
kompenzovany DM, zvlasté kompliko-
vany ketoacidézou (zvysené uvolnéni
zeleza z vazebnich proteint), rozsahla
poranéni kozniho krytu (polytraumata,
popaleniny) a malnutrice. OhroZeni jsou
i nedonoseni novorozenci s nizkou po-
rodni hmotnosti [2,4,19]. Pfi antimy-
kotické profylaxi vorikonazolem ¢i po-
sakonazolem byly castéji zachyceny
prilomové IMI zplsobené zejména
mukormykézami [6,16,18].

KLINICKY OBRAZ

Tkéariové nekrézy v dlsledku angioinva-
zivniho rlstu a trombotizace predstavuji
typické histopatologické nélezy podmi-
nujici vysledny klinicky obraz mukormy-
koéz. Podle anatomického mista vstupu
infekéniho agens se rozliSuje 5 zaklad-
nich forem mukormykoézy. K infekci nej-
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Castéji dochazi respira¢nim traktem,
poranénym koznim krytem (v¢. konta-
minovanych operac¢nich néstroj) nebo
ingesci spor [2]. Mukormykdza muze
probihat jako tzv. rhino-orbito-cereb-
ralni, plicni, kozni ¢i gastrointestindalni
forma nebo diseminované onemoc-
néni [19]. Vysledky prvni rozsahlé retro-
spektivni studie Rodena et al. naznacuji
vliv zakladni diagnézy na formu mukor-
mykozy. V analyze z let 1940-2003 byl
DM identifikovan jako nejcastéjsi predis-
ponujici onemocnéni u 337/929 (36 %)
pacientd s mukormykdzou. Postizeni
paranazdlnich dutin bylo popséano
u 222/337 (66 %) nemocnych s DM, na
rozdil od pacientld s malignitou, kde
dominovalo plicni postizeni zjisténé
u 92/154 (60 %) nemocnych. Nemocni
bez zjevné predisponujici priciny trpéli
nejcastéji kozni formou mukormykdzy,
coz souvisi s vysokou prevalenci traumat
a popalenin u této skupiny pacientt [4].
Korelace mezi predisponujicim onemoc-
nénim a formou mukormykézy byly za-
znamendany i dalSimi autory [13,14,20].

Rhino-orbito-cerebralni forma

Je globalné nejcastéjsi formou inva-
zivni mukormykédzy. V literature byva
ve srovnani s jinymi predisponujicimi
stavy castéji popisovana u nemocnych
s DM [4,5,13,20]. Agens se Sifi z para-
nazalnich sind, kam se spory dostanou
vdechnutim, a dale se mohou lokalné
Sifit per continuitatem pfes orbity do
centralniho nervového systému (CNS).
Symptomy inicidlné pfipominaji rhinosi-
nusitidu, zahrnuji bolesti hlavy, zdufeni
sliznic, ¢ernou sekreci z nosu, horecky
a otok mékkych tkani obliceje. Pfi posti-
zeni o¢nice dominuje bolest, cheméza
spojivky, oftalmoplegie (pfiinfiltraci oko-
hybnych svald nebo hlavovych nervi),
déle protruze bulbu ¢i ztrata zraku. Pro-
pagace do CNS se pak muze projevit
jako porucha védomi ¢i vypadek funkce
jednotlivych hlavovych nervi [21]. Z hle-
diska prognézy je zasadni rozdéleni ne-
mocnych podle rozsahu postizeni na:
sinusitidu (postiZzeni omezené jen na pa-
ranazélni dutiny), sino-orbitalni formu
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(s postizenim paranazalnich dutin a or-
bity) a rhino-cerebralni formu s propa-
gaci postizeni do CNS [4].

Plicni forma

Druhou nejcastéjsi formou je plicni mu-
kormykoéza postihujici nejcastéji ne-
mocné s hematologickymi malig-
nitami [4,5,13,22]. Klinicky obraz je
nespecificky, zahrnuje kasel, dusnost,
hore¢ky a pleurdlné vézané bolesti.
Aroze cév se manifestuje hemoptyzou
a muze dojit k systémové diseminaci, ke
které ma tato forma onemocnéni nej-
vétsi tendenci. Klinicky obraz i nalezy
pfi zobrazovacich vysettenich u plicni
mukormykézy jsou podobné jako u IA,
coz mUze ¢init problémy pii diferen-
cidlni diagnostice [22]. Vyskyt hemop-
tyzy je popisovan u 13-28 % nemocnych
s plicni formou mukormykézy. Zobrazo-
vaci vysetieni nej¢astéji prokazuji unila-
terdlni postizeni (62-75 %) s dominant-
nim postizenim hornich plicnich lalokd
(40-45 %) [23-25]. Chamilos et al. zazna-
menali signifikantné ¢astéjsi soucasné
postiZzeni paranazalnich dutin u nemoc-
nych s plicni formou mukormykézy ve
srovnani s IA [25]. V souboru hematolo-
gickych pacientd s IA byla pfitomnost
plicni manifestace infekce signifikantné
Castéjsi ve srovnani s mukormykdézou
(97 vs. 73 %; p = 0,02). Postizeni dvou
a vice lokalit bylo pak vyznamné ¢etné;si
u mukormykotické infekce [26].

Kozni forma

Je tretim nej¢astéjsim klinickym pro-
jevem infekce. Mistem vstupu agens je
pfima inokulace po poranéni kozniho
krytu. Nejcast&jsim mistem vyskytu
kozni formy mukormykézy jsou horni
a dolni koncetiny, ale postizena muze
byt prakticky jakékoli ¢ast téla [27]. Ty-
pickym ndlezem je ¢erna eschara, u ne-
mocnych s rozsdhlym koznim defektem
byly popsany i okem viditelné hyfy [28].
Invazivnim rlstem se pak infekce mlize
itit z kize a podkozi (lokalizovana
forma) pres fascie, svaly az do kosti (in-
vazivni forma). Pfi postizeni vice loka-
lit bez pfimé anatomické souvislosti se

jednd o systémové diseminované one-
mocnéni. K hematogennimu sifeni do-
chazi u 16-20 % pripadl primarné koz-
niho postizeni. Tzv. reverzni diseminace,
kdy dochazi k rozsifeni onemocnéni do
klze, je vsak vzacna (3 %) [4,27].

Gastro-intestinalni forma

K jejimu vzniku dochazi jen vzacné,
a to ingesci spor z kontaminovaného
jidla ¢i ndpojl. Postizena muze byt kte-
rakoli ¢ast zazivaciho traktu, nejcastéji
viak dochazi k postiZzeni Zaludku, colon
a ilea [29]. Priznaky jsou nespecifické -
bolesti bficha, nauzea a zvraceni. V lite-
ratufe je uvadénd narlstajici incidence
pfipadl postizeni u nedonosenych déti,
pacientll s nespecifickymi strevnimi za-
néty &i uzivateld pfirodnich lécivych
pripravk [2,4,30].

Diseminované onemocnéni
Generalizovand forma je definovana
jako postizeni dvou a vice anatomicky
nenavazujicich lokalit. MZe vzniknout
jako komplikace kterékoli z vyse uve-
denych forem, nejcastéji v ni vsak pre-
chazi plicni forma mukormykézy, ze-
jména u imunokompromitovanych
nemocnych. Klinicky obraz muze byt
velmi rlznorody, v zavislosti na primar-
nim fokusu infekce, rozsahu diseminace
a celkovém stavu nemocného [2,4]. Tato
forma postizeni ma velmi nepfiznivou
progndzu [13].

Mortalita

V zavislosti na formé onemocnéni, stavu
nemocného a rozsahu Ié¢ebnych inter-
venci se mortalita mukormykozy refe-
rovana v literatufe pohybuje v Sirokém
rozmezi. Zatimco kozni forma mukor-
mykdézy ma mortalitu kolem 30 %, di-
seminované onemocnéni je fatalni az
u 95 % pacientud [4,5,27,31]. Recentni
studie ukazuji na obecné nizsi mortalitu
ve srovnani s historickymi kohortami,
zejména v dlsledku lepsi diagnostiky
a dostupnosti ucinnych antimyko-
tik [4,20,32]. Celkové pfreziti ve 12 tyd-
nech bylo v souboru hematologickych
nemocnych vyznamné nizsi u mukor-

Mukormykézy

mykoézy ve srovnani s 1A (49 vs. 81 %;
p =0,0001) [26].

DIAGNOSTIKA

Spravné urceni pavodce IMI je zésadni
pro vybér adekvatni |éCebné strategie.
Klinicky obraz mukormykéz neni pa-
tognomicky pro tuto skupinu agens.
Diagnostika je komplikovana a casto
je potfebnd biopsie z postizené tkané
k definitivnimu stanoveni diagndzy.
U imunokompromitovanych pacientt
s plicnim postizenim je zdsadni ¢asné
provedeni bronchoalveoldrni lavaze,
ktera muze poskytnout cenny material
pro pfimou mikroskopii, kultivaéni vy-
Setfeni ¢i molekuldrné genetickou de-
tekci [33]. V histopatologickém nalezu
jsou zjistovany typické, téméf pravo-
Uhle se vétvici Siroké hyfy, které jsou ve
stafi nepravidelné septované. Ischemie
tkdni, angioinvaze a perineuralni siteni
houbovych vlaken muze pfispét k odli-
$eni od IA [34]. Protoze jsou mukormy-
cety pomérné béznymi laboratornimi
kontaminantami, je pfima optimalné
fluorescencni mikroskopie z bronchoa-
Iveolarni lavaze, pfipadné sputa, dia-
gnosticky cennéjsi nez pozitivni kulti-
vace. U nemocnych s mukormykézou byl
ve studii Klimko et al. signifikantné ¢as-
téjsi pozitivni kultivacni zachyt z bron-
choalveoldrni lavadze ve srovnani s 1A
(65 vs. 17 %; p = 0,0001) [26]. Charakteri-
sticky rdst mukormycet s pouhym okem
viditelnymi sporangii, jak je demonstro-
vano na obr. 1. a 2, mUze pomoci pfi
orientacni identifikaci. V indikovanych
pfipadech Ize provést i testovani citli-
vosti k antimykotikdim. Identifikace pU-
vodce onemocnéni na uroven druhu ma
viak zatim spisSe epidemiologicky a vy-
zkumny vyznam, nebot terapeuticky
pristup je pro celou skupinu plvodct
stejny [34].

Sérologicky prikaz antigent (galakto-
mananu ani 1,3-beta-D-glukanu) nelze
v laboratorni diagnostice vyuzit, je viak
mozno provést detekci houbové DNA
molekuldrné genetickymi metodami, ze-
jména polymerédzovou fetézovou reakci
(polymerase chain reaction - PCR) [35].
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Obr. 1. Kultura Mucor sp. na Sabouraudové agaru
(zdroj: Ustav mikrobiologie LF UP a FN Olomouc).

Detekce cirkulujici DNA mukormykéz
s vyuzitim kvantitativni PCR byla ve stu-
dii Millon et al. zjisténa v krvi 0 9 (me-
didn 0-28) dni dfive nez mikrobiologicky
prikaz agens a o 2 (median 0-24) dny
dfive nez naélez pfi zobrazovacich vyset-
fenich [36]. Pouziti PCR tak m{ze pomoci
pfi diagnostice u nemocnych se suspekt-
nim klinickym obrazem, kdy vysledky
kultivace ¢i histopatologického vyset-
feni nejsou prakazné [37]. U rizikovych
pacientd s klinickym obrazem IMI, néle-
zem na zobrazovacich vysetfovacich me-
todach a pfi negativité vyse uvedenych
sérologickych marker( je vzdy treba my-
slet na mukormykdézu. Podezieni vyvo-
lava i vznik onemocnéni na antimyko-
tické profylaxi vorikonazolem [14,16,18].
Radiologicky obraz postizeni plic pfi 1A
¢i mukormykéze neni pro jednotlivé pl-
vodce specificky. Podobné jako u IA jsou
nejcastéji nachazeny konsolidace plic-
niho parenchymu, noduly s okolnimi
okrsky opacit mlé¢ného skla ¢i kavitace.
Mezi vzécnégjsi nalezy (méné nez 10 %
nemocnych) patii mediastinalni lymfa-
denopatie, air crescent sign (srpek plynu
uvnitt plicniho uzlu nebo konsolidace,
ktery odpovidd probihajici kavitaci) nebo
pneumotorax [23,24]. Reverzni halo-
-sign (reversed halo sign) — okrsek opacity
mlécného skla, obklopeny konsolidaci
plicniho parenchymu na pocita¢ové to-
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mografii s vysokym rozlisenim (high re-
solution computed tomography — HRCT),
byva v literatufe Casto spojovany s mu-
kormykézou. Dalsi publikované prace
vsak zaznamenaly podobny obraz i u ji-
nych infekénich a neinfekénich onemoc-
néni plic zahrnujicich napf. komunitni
pneumonie, sarkoidézu ¢i lymfoma-
toidni granulomatézu [25,26,38]. Cha-
milos et al. pozorovali signifikantné ¢as-
t&ji zachyt vice nez 10 nodull a pleurdini
efuze pfi CT vysetieni plic u nemocnych
s mukormykézou. Mikronoduly (< 1cm)
byly nevyznamné castéji pozorovény ve
srovnani s plicni IA (55 vs. 18 %; p = 0,09),
naopak makronoduly (> 3 cm) byly za-
chyceny jen u tfetiny nemocnych s plicni
formou mukormykozy [25].

TERAPIE

Doporuceni pro [é¢bu mukormykéz vy-
chdzi z poslednich ECIL-6 (European
Conference on Infections in Leukae-
mia) guidelines z roku 2017 [39]. Pro te-
rapii je zdsadni multidisciplinarni pfi-
stup kombinujici antimykotickou 1é¢bu,
chirurgickou sanaci a kompenzaci pre-
disponujiciho onemocnéni. Vzhledem
ke vzacnosti onemocnéni, heterogenité
postizené populace i klinické manifes-
tace onemocnéni doporuceni pro lé¢bu
vychazi zejména z retrospektivnich ana-
lyz publikovanych soubord nemocnych.
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Obr. 2. Mikrokultura Mucor sp.
(zdroj: Ustav mikrobiologie LF UP a FN Olomouc).

Antimykotika

Mezi Ucinnd antimykotika pro terapii
mukormykéz patfi amfotericin B, po-
sakonazol a isavukonazol. V prvni linii
[é¢by je doporucovan lipozomalni amfo-
tericin B nebo jeho lipidovy komplex (ve
formé komplexu s fosfolipidy) v davce
5-10mg/kg denné, ktery ve studiich
prokazal nejvyssi efektivitu pfi pfijatelné
toxicité ve srovnani s jinymi formami am-
fotericinu B. Lipozomalni forma by méla
byt upfednostnéna u nemocnych s po-
stizenim CNS [34,39]. V ptipadé selhani
nebo intolerance lécby amfotericinem B
je mozné pfistoupit k [ékiim druhé volby
nebo kombinované terapii. Posakona-
zol je v prvni linii terapie indikovan v pfi-
padé absolutni kontraindikace amfote-
ricinu B nebo pfi progresi onemocnéni
jako zachranng, tzv. salvage terapie [39].
Denni dédvka 800 mg suspenze posako-
nazolu prokdzala efektivitu, tj. dosazeni
kompletni nebo parcidlni remise, u 60 %
nemocnych ve druhé linii terapie in-
vazivni mukormykézy [40]. Isavukona-
zol v denni davce 200 mg (nasledujici
po standardni nasycovaci davce) mél ve
studii Martyho et al. efektivitu srovna-
telnou s amfotericinem B [41]. V CR je
isavukonazol indikovan pro l1é¢bu mu-
kormykdéz u nemocnych s kontraindi-
kaci amfotericinu B [42]. V praci Pagana
et al. vedla kombinace amfotericinu B
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Antimykotikum Nasycovaci

(Iékova forma) davka

amfotericin B lipidovy ne

komplex (infuze, 5 mg/ml)

posakonazol* ne

(perordlni suspenze,

40 mg/ml)

posakonazol* (tbl., 100 mg) 2x 300 mg

posakonazol* (infuze, 300 mg)  2x 300 mg

isavukonazol (infuze, 200 mg)  3x 200 mg
(prvni 2 dny)

isavukonazol (tbl., 700 mg) 3% 200 mg
(prvni 2 dny)

on Infections in Leukemia)

p.o. - per os, tbl. - tableta

Tab. 2. Antimykotika G¢inna u mukormykéz dostupna v CR (upraveno podle [52]).

Denni terapeuticka

davka davka
5 mg/kg neni indikovan
5ml (200 mg) 5 ml (200 mg)
4x denné nebo 3x denné
10 ml (400 mg)
2x denné
300 mg 300 mg
300 mg 300 mg
200 mg neni indikovan
200 mg neni indikovan

*posakonazol neni v CR indikovan k 1é¢bé mukormykézy, je viak uvadén v doporucenych postupech ECIL-6 (The European Conference

Denni profylakticka

Poznamka

jedina registrovand forma
amfotericinu B v CR

nizsi plazmatické koncentrace léciva
nez tabletova forma

preferovand Iékova forma - vyssi plazma-
tické koncentrace léciva

interakce na CYP3A4 (prodlouzeni QTc
stejné jako p.o. formy)

zkracuje QTc interval (vs. posakonazol),
neni nefrotoxicky (vs. amfotericin B)
vysoka biologicka dostupnost po p.o.
podani — vhodny pfechod na p.o. formu

s posakonazolem k terapeutické odpo-
védi (kompletni nebo parcialni remise)
u 18/32 (56 %) nemocnych [43]. U pa-
cientd s rhino-orbito-cerebralnim po-
stizenim byla zaznamenéna 100% te-
rapeutickda odpovéd pfi kombinaci
amfotericinu B s kaspofunginem [44].
Tab. 2 prehledné zobrazuje davkovani
antimykotik u¢innych u mukormykoéz,
dostupnych v CR.

Chirurgicka sanace

Debridement postizenych tkani pfedsta-
vuje jeden ze zakladnich pilitd terapie
mukormykéz. Prace Teddera et al. pro-
kazala vyznamny pokles mortality u ne-
mocnych podstupujicich chirurgickou
sanaci plicniho postizeni ve srovnani
s Cisté medikamentozni 1é¢bou (11 vs.
68 %; p = 0,0004) [31]. Chirurgicka inter-
vence je zcela zasadni u rhino-orbito-ce-
rebralni formy s vysokym rizikem lokalni
invaze do CNS. Benefit chirurgické sa-
nace infek¢niho fokusu prokazaly i dalsi
studie [13,15]. Naopak nemocni lé¢eni
jen chirurgicky (bez antimykotik) méli
v rozsahlé praci Rodena et al. nizsi cel-
kové pfeziti ve srovnani s nemocnymi
podstupujicimi kombinovanou terapii
(59 vs. 70 %) [4]. Kombinace chirurgické

terapie a systémové antimykotické te-
rapie vedla k signifikantnimu poklesu
mortality pfi srovnani s pouhou far-
makoterapii. Pokud je to mozné, mély
by byt obé lé¢ebné modality pouzity
soucasné [4,5,13-15].

Kompenzace predisponuijici pfic¢iny
Spolu s terapii mukormykozy je vzdy
nutné soucasné eliminovat vliv riziko-
vych faktori podilejicich se na vzniku
infekce. Tyto postupy zahrnuji terapii
neutropenie u nemocnych v agranulocy-
téze (granulocytérni kolonie stimulujici
faktor — G-CSF, pfipadné granulocytarni
koncentraty), kompenzace DM a ketoa-
cidozy. Ferochelatacni l1écba je vhodna
u pacientl pretizenych zelezem. Korti-
kosteroidni a jind imunosupresivni [é¢ba
by méla byt u nemocnych podavana jen
mozné ucinné davce [34]. Dalsim, zatim
spiSe experimentdlnim pfistupem, je
pouziti hyperbarické komory [39].

Profylaxe

Posakonazol (suspenze v denni davce
600 mg) prokazal efektivitu v primarni
antimykotické profylaxi u nemocnych
s vysokym rizikem IMI, tj. u pacientl pod-

stupujicich indukéni 1é¢bu pro AML, my-
elodysplasticky syndrom nebo s reakci
Stépu proti hostiteli (graft versus host di-
sease — GVHD). Prilomové IMI (v¢. mu-
kormykdz) pfi profylaxi posakonazolem
jsou referovany ve studiich jen vzacné
(2,0-2,4 %) [45-47]. Retrospektivni ana-
lyza Oha et al. prokazala vyznamny roz-
dil v efektivni plazmatické koncentraci
ve skupiné pacientl dostavajicich po-
sakonazol v tabletdch ve srovnani se
suspenzi (89,0 vs. 46,6 %; p < 0,001).
Incidence prilomovych IMI byla sig-
nifikantné vyssi pfi profylaxi suspenzi
(14,8 vs. 4,5 %,; p = 0,005) [48]. U vysoce
rizikovych pacientl s vylécenou mukor-
mykézou je vhodné zvazit udrzovaci
[é¢bu, piipadné sekundarni profylaxi po-
sakonazolem [14,34]. Posakonazol je je-
dinym dostupnym antimykotikem in-
dikovanym v profylaxi IMI s uc¢innosti
u mukormykéz v CR [49].

KAZUISTIKA - KOZNI
FORMA MUKORMYKOZY
Prezentujeme piipad 63letého nemoc-
ného referovaného na nase pracovisté
praktickym lékafem v lednu 2016 k do-
Setfeni trombocytopenie s krvacivymi
komplikacemi. Na zdkladé vysetfeni
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Obr. 3. Kozni forma mukormykdzy - volarni strana

predlokti levé horni koncetiny.

Obr. 4. Kozni forma mukormykézy - dorzalni strana

predlokti levé horni koncetiny.

2.05cm
0.38cm
0.46cm

Obr. 5. Kozni forma mukormykdzy - ultrazvukové zobrazeni abscesu v podkozi
na volarni strané predlokti levé horni koncetiny.

krevniho obrazu a kostni dfené s na-
lezem 7 % myeloblastd byla diagnéza
uzaviena jako chronické myeloproli-
ferativni onemocnéni blize neurcené.
Nemocny byl kromé hypertenzni ne-

moci jinak zdravy a aktivné pracujici
na svoji farmé, kde choval kraliky, koné
adribez.

Pacient byl ambulantné sledovén az
do¢ervna 2016, kdy doslo k progresione-

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(2): 137-145

mocnéni do AML. Od 12. 7. 2016 byl po
cytoredukci hydroxyureou podén 1. cyk-
lus indukeni 1é¢by ve slozeni 5 + 3 (dau-
norubicin 60 mg/m? den 1-3 a cytosin-
-arabinosid 100 mg/m?, den 1-5). Cyklus
byl pred¢asné ukoncen pro flegménu
v misté zavedeni centralni zilni kanyly.
Pro perzistenci onemocnéni i zadvazné
komplikace indukéni lé¢by byl nemocny
indikovan k dalsi substitu¢ni a cytore-
dukeni terapii nizce davkovanym cyto-
sin-arabinosidem (low-dose cytarabine —
LDAQ). Posledni (celkem 2. cyklus LDAC)
byl podan od 8. 12. 2016. Antimykoticka
profylaxe flukonazolem v denni déavce
200 mg byla nemocnému poddavana az
od poloviny ledna 2017.

V Unoru 2017 byl nemocny hospita-
lizovadn na nasi klinice pro septicky stav
se zachytem Enterobacter ludwigi v he-
mokultufe. Po vytrzeni periferni ka-
nyly pacientem byla komplikaci fleg-
modna na levém predlokti s ndslednym
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rozvojem nekrotického loZiska. Ult-
razvukové vysetieni prokazalo teku-
tinovou kolekci (v.s. absces) velikosti
22 x 33 X 5mm. Obr. 3 a 4 ukazuji roz-
sah postizeni na volarni a dorzalni strané
predlokti. Obr. 5 zobrazuje tekutinovou
kolekci v rané pfi ultrazvukovém vyset-
feni. Chirurgem byla indikovana konzer-
vativni terapie bez moznosti punkce pro
povrchové probihajici zilu a refrakterni
trombocytopenii. Provedend mikrobio-
logickd vysetieni nenalezla v rdné zadné
infek¢ni agens. Zahajena byla proto em-
piricka antiinfekéni terapie s postupnou
eskalaci na kombinaci meropenemu,
vankomycinu, metronidazolu a mika-
funginu. Na této terapii dochazi ke sta-
bilizaci a nasledné i mirnému zlepseni
lokéIniho nalezu s mumifikaci nekrézy
a regresi okolniho otoku s laborator-
nim poklesem CRP. Bakteriologickd kul-
tivacni vysetieni byla opakované nega-
tivni a teprve z mykologické kultivace
byla hlasena vldknitd houba Mucor sp.
U pacienta s refrakterni trombocytope-
nii a neutropenii bez perspektivy resti-
tuce krevniho obrazu pfi paliativné |é-
¢ené AML nebylo chirurgické feseni,
debridement, proveditelné a byla indi-
kovana jen systémova antimykoticka
terapie. Vzhledem k celkovému stavu
pacienta, prognoze zékladniho onemoc-
néni a preferenci ambulantni |écby byla
zvolena peroralni terapie posakonazo-
lem v denni davce 300 mg (3x 100mg
tablety). Na zavedené terapii byl kli-
nicky nalez na ruce stabilni, bez zjevné
lokalni progrese. V dalsim pribéhu vsak
dochazi k postupné progresi hemato-
logického onemocnéni s nutnosti pra-
videlné hemosubstituce a cytoredukce
vysokymi ddvkami hydroxyurey. Pacient
dne 25. 5. 2017 zemfel ve spadové ne-
mocnici pod obrazem néahlé pithody
bfisni (v.s. krvaceni do gastrointestinal-
niho traktu). Celkova doba, po kterou byl
nemocny lé¢en ambulantné bez zjevné
klinické progrese kozni formy mukor-
mykédzy, byla 3 mésice. Nemocny nako-
nec podlehl pravdépodobné neinfek¢-
nim komplikacim zadkladniho maligniho
onemocnéni.

DISKUZE

Mukormykézy jsou skupinou IMI u ne-
mocnych s hematologickou malignitou
s narustajicim klinickym vyznamem. P¥i-
pady kozni formy mukormykdzy jsou
u této skupiny nemocnych vzacné ve
srovnani s plicni formou, ktera je nejcas-
t&jSim typem postizeni. V praci Rodena
et al. bylo ve skupiné 154 nemocnych
s malignitou, z toho 147 (95 %) tvofili
nemocni s hematologickym onemoc-
nénim, zachyceno také postizeni klze
a podkozi u 12 % a plicni forma u 60 %
pacientd [4]. Podobné Weinbergerova et
al. v souboru hematologickych nemoc-
nych se vzéacnou invazivni mykézou (do-
minantné mukormykdzou) nejcastéji
zaznamenala plicni a diseminovanou
formu onemocnéni (83-98 %), jiné formy
postiZeni predstavovaly jen 2-17 % [18].
| kdyZ je referovan trend narlstu inci-
dence mukormykéz u hematologickych
nemocnych, IA je v souborech porad po-
pisovana 5-9x ¢asté&ji[16,18,26]. Zasadni
pro zjisténi skutecné incidence mukor-
mykoézy v populaci i v selektovanych
skupindch nemocnych je systematicka
surveillance. V ptipadé hematologickych
pacientl v nasem regionu tuto nezastu-
pitelnou tlohu plni FIND - Databaze pfi-
padud invazivnich mykotickych infekci
u hematooonkologickych nemocnych
v Ceské a Slovenské republice [18].

Mezi nejvyznamnéjsi rizikové faktory
pro rozvoj mukormykézy patfi neutro-
penie a poruseni mukokutannich ba-
riér. Pfi¢inou castéjsiho plicniho posti-
zeni u nemocnych s malignitou maze
byt chemoterapii indukovana mukoci-
liarni dysfunkce [4]. U naseho nemoc-
ného bylo soucasné pfitomno nékolik
rizikovych faktor( - progredujici hema-
tologickd malignita, velmi suspektni ko-
lonizace (opakovana expozice ubikvit-
nim vldknitym houbdm) v dusledku
péce o hospodarska zvifata i absence
efektivni antimykotické profylaxe. Kozni
forma mukormykdzy je vsak popisovana
i u nemocnych bez zjevného imunodefi-
citu. V souboru 78 nemocnych s koznim
postizenim bylo az 31 (40 %) imunokom-
petentnich [27]. Roden et al. ve skupiné

Mukormykézy

176 nemocnych s koznim postizenim za-
znamenali az 50 % pacientli bez imu-
nodeficitu [4]. V literatuie byly popsany
i pfipady mukormykoz ve formé nozoko-
mialnich infekci [10,50].

Zakladem diagnostiky mukormy-
koz zlstava histopatologicka verifikace
a/nebo kultiva¢ni prikaz agens, ¢asto
vyzadujici invazivni techniky k ziskani
klinického materialu. Urceni plvodce
infekce na Uroven druhu neni nezbytné
nutné k zahajeni adekvatni terapie, ma
ale vyznam v epidemiologickém vy-
zkumu. Napf. Lanternier et al. popsali
signifikantné castéjsi zachyt R. oryzae
u rhinocerebralni formy ve srovnani
s non-rhinocerebralni formou posti-
zeni (87 vs. 13 %; p < 0,001) [13]. U na-
$eho nemocného nebylo agens uréeno
na uroven druhu. Vzhledem k obtiznosti
az nemoznosti spolehlivé druhové iden-
tifikace agens klasickymi morfologic-
kymi metodami uvédi i fada publikova-
nych praci pomérné vysoky podil blize
neuréenych plvodcl mukormykézy
(8-29 %) [5,14,15]. Perspektivou pro epi-
demiologické studie je v tomto sméru
urcovani hub pomoci hmotnostni spek-
trometrie (MALDI-TOF) a molekularné
genetickych metod. Dal$i moznosti vy-
uziti kvantitativni PCR, kromé non-inva-
zivni diagnostiky ze séra, je i monitoro-
vani efektu terapie. Skupina nemocnych,
ktera doséahla negativity PCR po zahajeni
terapie, méla ve 12 tydnech od stano-
veni diagndézy vyznamné lepsi celkové
pfeziti ve srovnani s nemocnymi s pfe-
trvavajici pozitivitou PCR (48 vs. 4 %;
p < 107 [36].

Diferencialni diagnostika postizeni pfi
mukormykéze je ¢asto zna¢né kompli-
kovana. Vzdy je tfeba zvazovat kromé
neinfek¢ni priciny v diferencialni dia-
gnostice i bakterialni superinfekci nebo
soucasnou pFitomnost dvou mykotic-
kych agens. Chrenkova et al. popsali
v souboru 8 détskych pacientll s mu-
kormykoézou ve dvou pfipadech soubéh
saspergilézou a v jednom pfipadé s kan-
diddézou [51]. V souboru 35 nemocnych
s plicni formou mukormykézy zazname-
nali Lin et al. bakteriémii u 7 (20 %) pa-

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(2): 137-145



- Mukormykézy

cientU. Jeji vyskyt byl vyznamné asocio-
vany s vyssi mortalitou [22,26]. Soubéh
bakteriémie a mukormykdzy byl zachy-
cen i u nemocného v kazuistice. Anti-
mykoticka profylaxe, zejména azoly ne-
uc¢innymi u mukormykéz (flukonazol,
itrakonazol a vorikonazol) nebo posa-
konazolem se subterapeutickymi hla-
dinami, mlze davat falesny ,pocit jis-
toty”, a diagnostika IMI tak mdze byt
zpozdéna [14,48]. Komplikovanost dia-
gnostiky mukormykéz dokladaji i vy-
sledky studii, v nichz az 6-13 % ne-
mocnych nepodstoupilo systémovou
[é¢bu v dlsledku pozdni identifikace
mykozy (kratce ante mortem ¢&i az post
mortem) [5,13-15].

Zavedeni amfotericin B deoxycholatu
do terapie IMI v 60. letech vedlo ke sni-
Zeni mortality mukormykdéz z 84 % v 50.
letech na 47 % v 90. letech 20. stoleti [4].
Ptipady, kdy je onemocnéni vyléc¢eno
jen dikladnou chirurgickou sanaci fo-
kusu, byly popsany u nemocnych bez
imunodeficitu s lokalizovanym postize-
nim - kozni infekce, mycetom [5,14,15].
Nutnost soucasného provedeni chirur-
gické sanace fokusu byla signifikantné
vyssi u nemocnych s mukormykézou ve
srovnani s 1A [26].

U naseho nemocného nebyl chirur-
gicky vykon pro tézkou refrakterni trom-
bocytopenii a nepfiznivé lokalni ana-
tomické poméry proveditelny. | kdyz
nejlepsi vysledky terapie byly popsany
u systémového podavani amfotericinu
B, u pacienta v paliativni, substitu¢ni
a cytoreduk¢ni 1é¢bé s primarné refrak-
terni AML byl zvolen posakonazol, pro
moznost ambulantni 1écby se zachova-
nim lepsi kvality Zivota nemocného.

Navzdory pokrokiim v diagnostice
a terapii z(stava mortalita mukormykdzy
stéle vysoka. Vyznamné vyssi mortalita
byla pozorovana ve skupiné nemocnych
s hematologickou malignitou ve srov-
nani s DM nebo traumatem (60 vs. 32 vs.
11 %; p = 0,008) [13]. V praci Skiady et al.
byly urazy jako predisponujici faktory
spolu s chirurgickym pfistupem a lé¢-
bou amfotericinem B v souboru 230 ne-
mocnych sdruzeny se signifikantné lepsi
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prognézou [5]. Vysledky se zdaji byt lo-
gické — nemocni s hematologickou ma-
lignitou jsou pti dlouhodobé neutro-
penii ¢i v dUsledku imunosupresivni
[é¢by (napt. reakce Stépu proti hostiteli)
vice ohroZeni i dalSimi oportunnimi in-
fekcemi a mortalitou na zakladni dia-
gnézu [14,26,36]. Analogicky byla po-
zorovana signifikantné vyssi mortalita
u nemocnych s dvéma predisponuji-
cimi nemocemi/stavy ve srovnani s pa-
cienty < 2 rizikovymi faktory [13].

Pacient v nasi kazuistice byl pro kozni
mukormykdézu lé€en pfiblizné tfi mésice,
kdy jeho stav nevyzadoval hospitalizaci
a byl schopen ambulantni |é¢by. Kazu-
istika ukazuje individudlni terapeuticky
pfistup k nemocnému s nevylécitelnym
zékladnim hematologickym onemoc-
nénim, zdvaznou infekéni komplikaci
a podle naseho nazoru optimalné vede-
nou lé¢bou se zamérenim na kvalitu zZi-
vota nemocného.

ZAVER

V dusledku stoupajici incidence nado-
rovych onemocnéni, epidemii obezity
a DM, indikaci kortikosteroidd u zanét-
livych onemocnéni ¢i poctu transplan-
taci solidnich orgadnl a krvetvornych
bunék se da predpokladat narlst poctu
pfipadd mukormykdz. Je nezbytny dalsi
vyzkum k urychleni diagnostiky a ke
zvyseni ucinnosti terapie téchto devas-
tujicich infekci. Nezanedbatelnou ulohu
pfi studii vzacnych IMI sehrdvaji i na-
rodni ¢i mezinarodni registry. Jen ty
umoznuji zjistit redlnd populaéni data
a provést retrospektivni analyzy. Pfed-
pokladem zlepseni vysledk( 1é¢by mu-
kormykoz je indikovat véas pfislusna vy-
Setfeni a neprodlené zahdjit Gcinnou
komplexni lé¢bu spolu s kompenzaci
predisponujicich rizikovych faktord.
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