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Invazivní mykotické infekce orofaciální oblasti
(Kazuistika)
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SOUHRN

Autoři popisují výskyt zygomykózy orofaciální oblasti u dvou pacientů s hematologickou malignitou.
Invazivní mykotické infekce představují závažnou komplikaci léčby onkologicky nemocných. Převážná většina

invazivních mykóz je vyvolána kmeny Candida a Aspergilus, avšak stále častěji se díky medikamentózní profyla-
xi těchto patogenů setkáváme s infekcemi vyvolanými vzácnými vláknitými houbami jako je zygomykóza.

Klinicky se onemocnění v počátku projevuje jako periostální zánět s atypickým průběhem a rychle vznikající-
mi nekrózami měkkých i tvrdých tkání. Predisponujícím faktorem pro vznik zygomykózy je imunokompromitace
pacienta. Ohroženi jsou nemocní s hematologickou malignitou, zvláště je-li součástí její léčby transplantace krve-
tvorné tkáně, po transplantaci solidních orgánů s následnou imunosupresí, diabetici s ketoacidózou, pacienti
s chronickou urémií s acidózou, stejně i tak dlouhodobé užívání antibiotik, cytostatik a imunosupresiv.

Zygomykóza je jednou z velmi obávaných oportunních mykóz s agresivním průběhem a mortalitou. Typickým
projevem je vaskulární invaze a následná trombotizace cév s devastující nekrotizací okolních tkání. Terapie spo-
čívá v radikálním chirurgickém odstranění všech ložisek zygomykózy. Medikamentózně je lékem první volby
Amfotericin B. Při intoleranci pak triazolové antimykotikum Posakonazol.

Charakteristickou vlastností této invazivní mykotické infekce je extrémně rychlá progrese většinou
s fulminantním průběhem a stává se nyní často průvodním jevem moderní léčby hematoonkologických chorob.
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SUMMARY

Daněk Z., Procházková L., Machálka 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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ÚVOD

Invazivní mykotické infekce představují závaž-
nou infekční komplikaci u celkově disponovaných,
obvykle imunokompromitovaných jedinců. Ve
srovnání s bakteriálními infekcemi je jejich výskyt

jednoznačně méně častý, na druhou stranu inci-
dence invazivních mykotických infekcí narůstá,
morbidita a mortalita s nimi spojená je výrazně
vyšší, než je tomu u infekcí bakteriálních. Převáž-
ná většina invazivních mykóz je vyvolána kmeny
Candida a Aspergilus a stále častěji se můžeme
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setkat i s infekcemi vyvolanými vzácnými myko-
tickými patogeny třídy Zygomycetes.

Zygomycety patří mezi houby řádu Mucorales,
tvoří široké, řídce septované nebo vůbec nesepto-
vané hyfy. Pro člověka může být potenciálně pato-
genní ve smyslu oportunní infekce. Invazivní
infekci mohou způsobovat rody Rhizopus, Rhizo-
mucor, Mucor, Absidia a další. Tyto sporulující
rychle rostoucí mikroorganismy jsou ubikvitní,
vyskytují se v prachu, stojící vodě a tlející vegeta-
ci. K infekci dochází inhalací, ingescí, eventuálně
i kontaminací ran. U zygomykóz dominuje přenos
inhalační cestou, může dojít k nozokomiálnímu
rozšíření zygomycet klimatizací, především
v období rekonstrukčních prací. U celkově zdra-
vých jedinců je lze izolovat ze stolice, z materiálů
odebraných z ústní a nosní dutiny [2, 3, 8, 10].

Invazivní zygomykóza typicky postihuje rhino-
cerebrální oblast, dále se můžeme setkat s dnes
stále častější formou plicní, méně často s formou
kožní a gastrointestinální. V naší kazuistice popi-
sujeme dva případy rhinocerebrální formy zygo-
mykózy, doprovázené charakteristickými lézemi
v ústní dutině [5, 8].

KAZUISTIKY

V letech 2007 – 2008 jsme v rámci dlouhodobé
spolupráce s hematoonkologickou klinikou zazna-
menali dva případy zygomykózy v orofaciální
oblasti u pacientů s diagnózou akutní myeloidní
leukemie. Začátek onemocnění v obou případech
klinicky probíhal jako periostální zánět v oblasti
horní čelisti s rychlým a neobvyklým průběhem,
který vedl k devastujícím nekrózám měkkých
i tvrdých tkání.

Případ I.
První byl 63letý muž, u kterého byla v rámci

předoperačního vyšetření náhodně diagnostiková-
na akutní myeloidní leukémie v říjnu 2007. Pod-
stoupil opakovaně indukční chemoterapii (mitoxa-
tron+cytosinarabinosid) bez kompletní remise. Za
10 dní po ukončení léčby náhle vznikl tuhý výraz-
ný otok levé tváře; při intraorálním vyšetření jsme
v levém horním kvadrantu nalezli z orální
i vestibulární strany lividně zbarvené papily, byla
patrná viklavost zubu +6 III. stupně. Na panora-
matickém rtg nacházíme periapikální projasnění
zubů +3, 6, 7. Stav byl uzavřen jako periostitida
maxily, změny na papilách byly považovány za
změny související s chemoterapií. Pro neutropenii
byla profylakticky zavedena kombinace ATB tera-
pie. Po hematologické přípravě trombonáplavem
byly ještě týž den extrahovány zuby +6, 7, extrakč-
ní rány byly suturovány a připojena i.o. incize
v levém horním vestibulu.

Stav se však nelepšil, otok přetrvával a během

3 dnů se vytvořila rozsáhlá nekróza měkkých tká-
ní vestibula a mukoperiostu patra. Byla provede-
na nekrektomie. Histologicky byla verifikována
zygomykóza, následně zahájena cílená terapie
amfotericinem B s ATB trojkombinací (mero-
pen+vancomycin+kotrimoxazol). Nekróza měk-
kých tkání progredovala, zvláště na patře. Násle-
dovaly extrakce uvolněných zubů 2, 1 +1, 2, 3, 4, 5,
další nekrektomie měkkých tkání se snesením
nekrotické kostní tkáně alveolárního výběžku
v rozsahu extrahovaných zubů.

Po 5 týdnech dochází k progresi základního one-
mocnění, byla zahájena paliativní chemoterapie
cytosinarabinosidem, léčba amfotericinem B byla
změněna za p.o. formu triazolového antimykotika
Posakonazol. Na CT vyšetření byla patrná des-
trukce skeletu horní čelisti s oronasální komuni-
kací a mykotickými hmotami v čelistní dutině,
intraorálně se měkké tkáně hojily per granulatio-
nem, baze alveolárního výběžku byla nekrotická.
V dalším týdnu byl pacient propuštěn do domácí-
ho léčení pro neúspěšnou terapii akutní myeloid-
ní leukemie, na kterou pacient nereaguje. Za 2
měsíce po propuštění exitus letalis.

Případ II.
Druhým případem byla 58letá žena s akutní

myeloidní leukemií diagnostikovanou v dubnu
2007. Po indukční chemoterapii bylo dosaženo cel-
kové remise. Po 2 měsících byla zahájena konsoli-
dační chemoterapie s následnou dlouhodobou
pancytopenií. V dubnu 2008 přichází relaps one-
mocnění. Koncem července byla provedena alo-
genní transplantace kmenových buněk.

Za týden po transplantaci byla doporučena
k ošetření na naši kliniku s lehkým otokem levé
tváře a zánětlivou infiltrací v apikální krajině levé-
ho horního špičáku. Na OPG snímku byla lehce
rozšířená periapikální štěrbina, zub byl trepano-
ván. Následující den pro zhoršení stavu byla prove-
dena i.o. incize bez přítomnosti hnisu. Stav však
progredoval, otok tváře se zvětšil, měkké tkáně
horního vestibula a patra nabyly lividního vzhle-
du. Po zkušenostech u předchozího pacienta nás
neobvyklý průběh zánětu a imunosuprese pacient-
ky přiměly k podezření na zygomykózu, která byla
histologicky verifikována (obr. 1). Okamžitě byla
nasazena antimykotická terapie lipidovou formou
Amfotericinu B, preparát Abelcet.

Přes zavedenou terapii se během 10 dnů vytvo-
řila rozsáhlá nekróza měkkých tkání vestibula
i patra (obr. 2). Po snesení nekrotické tkáně byla
obnažena kostní tkáň části přední stěny maxily,
alveolárního výběžku a patra. V té době kostní
tkáň jevila známky nekrózy, měkké tkáně počína-
jí granulovat. Na kontrolním CT vyšetření po šes-
ti týdnech od počátku příznaku byla popisována
kostní nekróza baze alveolárního výběžku a zmno-
žení mukoperiostu v alveolárním recesu levého
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sinu. Bylo indikováno endoskopické vyšetření levé
čelistní dutiny s odběrem tkáně v celkové aneste-
zii, které však mykotickou infekci nepotvrdilo.
Poté při naší kontrole zjišťujeme nevýraznou
pohyblivost alveolárního výběžku a patra. Násle-
dující den byla pacientka připravena k subtotální
resekci horní čelisti. Při intubaci byl celý kostní
fragment vylomen laryngoskopem (obr. 3), po
úpravě kostních okrajů a revizi čelistní dutiny byl
defekt vykryt tamponádou a následně krycí pat-
rovou deskou.

Dnes je defekt zcela zhojen (obr. 4), pacientce
byla zhotovena parciální snímatelná náhrada.
Medikace Amfotericinem B trvala více než 100
dní, po půlroční hospitalizaci byla propuštěna,
pacientka je pravidelně dispenzarizována.

DISKUSE

Během posledních let došlo k signifikantnímu
nárůstu frekvence výskytu invazivních mykotic-
kých infekcí u onkologických nemocných. Příčinou
tohoto stavu je narůstající počet imunokompromi-
tovaných pacientů. Výrazně vzrostl počet pacien-
tů se solidními tumory a hematolgickými onemoc-

něními, kteří jsou léčeni agresivní chemoterapií
vedoucí k neutropenii. Vzrostlo množství trans-
plantací krvetvorné tkáně, zvýšil se počet trans-
plantací solidních orgánů, více nemocných je léče-
no imunosupresivními léky a jsou léčeni i nemocní
ve vyšších věkových skupinách. Nárůst incidence
infekcí vyvolaných vláknitými houbami, jako je
invazivní aspergilóza a invazivní zygomykóza,
zapříčinila také masivní profylaxe kandidových
infekcí flukonazolem, které v minulosti bývaly
výrazným problémem [8].

V současnosti nejvíce ohroženou skupinou
nemocných jakoukoli invazivní mykózou tvoří
pacienti s hematologickou malignitou, obzvlášť je-
li součástí terapeutického programu transplanta-
ce krvetvorné tkáně (frekvence výskytu této kom-
plikace je až 25%) a pacienti po transplantaci
solidních orgánů s následnou imunosupresí. Dal-
ší početnou skupinou jsou diabetici s ketoacidózou,
pacienti s chronickou urémií s acidózou, stavy těž-
ké malnutrice, léčení chelátory železa, stejně i tak
pacienti s dlouhodobou terapií antibiotiky, cytosta-
tiky a imunosupresivy [1, 3, 6, 8, 9, 10].

Zygomykóza je jednou z nejobávanějších opor-
tunních mykóz s agresivním průběhem a vysokou
mortalitou. Jedná se o vláknitou houbu s nesep-

Obr. 1. Histologický preparát zygomykózy. Obr. 3. Kostní resekát postižené části maxily.

Obr. 2. Nekrotická kostní tkáň alveolárního výběžku
maxily.

Obr. 4. Stav tři měsíce po operaci.
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tovanými hyfy a postraním větvením. Právě tyto
hyfy prorůstají cévní stěnou (především arteriál-
ní), následně způsobují trombotizaci, infarzaci
a nekrózu okolních tkání. Velmi charakteristickou
vlastností této invazivní mykotické infekce je
extrémně rychlá progrese, většinou s fulmi-
nantním průběhem [2, 3, 8, 9].

Predilekční lokalizací zygomykózy v ústní duti-
ně je tvrdé patro a alveolární výběžek horní čelis-
ti. Postižení většinou vzniká jako součást rhinoce-
rebrální formy onemocnění, nejčastěji však
postihuje nemocné s diabetickou ketoacidózou.
Příznaky bývají podobné sinusitidě, bolesti obliče-
je, očí, teploty nemusejí být vždy přítomny. Nekro-
tizující proces vychází z oblasti nosní dutiny
a paranazálních dutin, odkud se rychle šíří do úst-
ní dutiny, do orbity a na lební bazi. Častou kompli-
kací je trombóza kavernózních sinů a karotid. Plic-
ní forma onemocnění je nejčastěji u pacientů
s hematologickou malignitou, projevuje se nespe-
cifickými příznaky pneumonie jako je horečka,
kašel, dušnost, po angioinvazi může vzniknout
hemoptýza. Gastrointestinální forma typicky
postihuje nemocné s těžkou malnutricí, nejčastěji
postihuje žaludek, ileum, colon; klinický obraz
odpovídá příznakům intraabdominálního abscesu.
Kožní forma vzniká v místech drobných poranění,
hmyzího vpichu a popálenin. Dochází k rychle pro-
gredující destrukci kůže a k rychlému šíření do
podkožních tkání [8, 10, 11].

V současné době se klade velký důraz na včas-
nou diagnostiku invazivní mykotické infekce. His-
toricky byla její diagnóza limitována korelací
klinických příznaků a s kultivačním nebo histo-
logickým průkazem patogenu ve sterilním pro-
středí. Příznaky invazivních mykóz jsou však
u imunokompromitovaných nemocných s omeze-
nou možností zánětlivé odpovědi většinou pozdní
a nespecifické. Kultivační vyšetření z primárně
sterilního materiálu (hemokultura, mozkomíšní
mok, biopsie tkání) je často negativní nebo pozdně
pozitivní a histopatologická diagnóza, která vyža-
duje invazivní proceduru k získání vzorku tkáně,
je u kritických a pancytopenických pacientů obtíž-
ně proveditelná. Nárůst invazivních mykotických
infekcí a jejich vysoká mortalita však vedly
k požadavku časnějšího stanovení diagnózy, a tak
i k časnějšímu zahájení antimykotické léčby
s cílem zlepšit prognózu nemocných s touto infek-
cí. Proto došlo v posledním desetiletí k rozvoji
sérologických a molekulárně biologických metod
(tzv. nekultivačních metod), které tuto diagnostiku
umožňují. Hlavním důvodem rozšíření těchto
metod je rychlá, senzitivní, specifická a nein-
vazivní diagnostika invazivních mykóz. Sérologic-
ké metody využívají detekci cytoplazmatických
antigenů, antigenů buněčné stěny nebo protilátek
proti nim v séru nebo v jiných tělesných tekuti-
nách pomocí imunologických nebo biochemických

metod. Jednoznačně největších pokroků bylo
v tomto směru dosaženo v časné diagnostice inva-
zivní aspergilózy. U invazivní kandidózy jsou
nekultivační metody prozatím méně přesvědčivé
a u invazivní zygomykózy jsou stále předmětem
výzkumu. Histologické vyšetření je často jediné
vyšetření s pozitivním výsledkem a vysokou spe-
cifitou. Jako doplňující vyšetření jsou nezbytné
zobrazovací metody indikované dle místa postiže-
ní (CT paranazálních dutin, rtg plic, HRCT mozku
nebo plic, UZ vyšetření parenchymatózních orgá-
nů). Pořád platí, že konvenční mikrobiologické
a histologické diagnostické přístupy jsou základ-
ním kamenem pro definitivní stanovení diagnózy
invazivní mykotické infekce. Úspěšná diagnóza
a léčba invazivních mykóz tedy jednoznačně vyža-
duje týmový přístup zahrnující spolupráci klini-
ků, mikrobiologů, molekulárních biologů a pato-
logů [8, 9].

Základem terapie invazivní zygomykózy je
včasné rozpoznání možné infekce u ohroženého
jedince. Především při známkách infekce sinoor-
biotální oblasti (nereagující na konvenční antibio-
tickou léčbu) by mělo být velmi časně provedeno
zobrazovací vyšetření následované chirurgickým
odběrem materiálu k histologickému, respektive
kultivačnímu potvrzení možné mykotické infekce.
Ve druhém kroku je nutno eliminovat rizikové fak-
tory - úprava ketoacidózy, vysazení chelatační léč-
by nebo maximálně možné snížení imunosuprese
[9].

Vlastní léčba invazivní zygomykózy spočívá
v rychlé a razantní chirurgické resekci postiže-
ných tkání v kombinaci s antimykotickou léčbou.
Lékem první volby zůstávají i nadále deriváty
Amfotericinu B (v maximálních tolerovaných dáv-
kách), nyní preferované lipidové formy pro jejich
příznivější profil nežádoucích účinků a možnosti
podávání vyšších dávek [4, 7, 9]. Dalším prepará-
tem je nově zavedené triazolové antimykotikum
Posakonazol, používané při intoleranci Amfoterici-
nu. Posakonazol (800 mg/den), jako jediný z azolů
má proti většině izolátů zygomycet dobrou učin-
nost a velmi slibné výsledky jsou k dispozici
i v indikaci Posakonazolu jako záchranné terapie
zygomykózy [4, 7]. Jako podpůrných prostředků je
možno použít hyperbaroxii, interferon, granulocy-
tární transfúze, což je stále předmětem výzkumu
[7].

ZÁVĚR

Naším sdělením jsme chtěli upozornit na
výskyt méně obvyklých onemocnění orofaciální
oblasti s letálním průběhem, které jsou průvod-
ním jevem moderní léčby hematoonkologických
chorob a které názorně dokumentuje potřebu
mezioborové spolupráce.
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Anotace:
Kniha vznikala s cílem přiblížit čtenářům jednoduchý a přirozený způsob
posílení vlastního zdraví. Za posledních 100 let bylo popsáno mnoho
nových poznatků o vitaminech a minerálech, ale především o zdravé výži-
vě, která může zabránit vzniku řady onemocnění. V první části knihy se
autoři soustředí na výživu a výběr zdravých a výživově hodnotných potra-
vin. Druhá část se věnuje mikroživinám, jejich známým účinkům
v metabolismu člověka a také jsou zde popsány základní zdroje těchto
látek v potravě. Dále jsou rozebrány některé účinky probiotik a přírodních
látek. V poslední části je popsán zdravý a vyrovnaný jídelníček, sestave-

ný nejen z pohledu energetického, ale také z hlediska volby potravin. Potraviny jsou vybírány s důrazem na
pestrou a vyváženou stravu, dostupnou na trhu v ČR, a na potraviny s minimálním využitím chemických pří-
datných látek, s podporou tzv. ekologické produkce.

Objednávky zasílejte e-mailem nebo poštou: Nakladatelské a tiskové středisko ČLS JEP, Sokolská 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednávce laskavě uveďte i jméno časopisu,
v němž jste se o knize dozvěděli.
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