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UU 5533lleettéé  žžeennyy  ssee  zzaa  ddvvaa  mměěssííccee  ppoo  ttrraannssppllaannttaaccii  lleeddvviinnyy  oobbjjeevviillyy  nnaa  hhřřbbeettěě  pprraavvéé  rruukkyy  aa nnaa  pprraavvéémm  ppřřeeddllookkttíí
ddvvaa  hhllaaddkkéé  rrůůžžoovvéé  uuzzllííkkyy,,  kktteerréé  bbyyllyy  kklliinniicckkyy  ddiiaaggnnoossttiikkoovváánnyy  jjaakkoo  kkoožžnníí  llyymmffoomm..  HHiissttoollooggiicckkéé  vvyyššeettřřeenníí  uukkáázzaa--
lloo,,  žžee  jjddee  oo mmyykkóózzuu,,  kkuullttiivvaaccee  zz ttkkáánněě  pprrookkáázzaallaa  AAlltteerrnnaarriiaa  sspp..  LLoožžiisskkoo  nnaa  ppřřeeddllookkttíí  bbyylloo  cchhiirruurrggiicckkyy  eexxcciiddoovváá--
nnoo,,  lloožžiisskkoo  nnaa  hhřřbbeettuu  rruukkyy  bbyylloo  vvššaakk  nnuuttnnoo  ppoonneecchhaatt  vvzzhhlleeddeemm  kk uummííssttěěnníí,,  vveelliikkoossttii  aa iimmuunnoossuupprreessiivvnníí  tteerraappiiii
pprreeddnniizzoonneemm,,  aazzaatthhiioopprriinneemm  aa ttaakkrroolliimmeemm..  PPřřii  ssyyssttéémmoovvéé  mmoonnootteerraappiiii  nneejjpprrvvee  iittrraakkoonnaazzoolleemm,,  ppoottoomm  tteerrbbiinnaaffii--
nneemm  nneeddooššlloo  kkee  zzlleeppššeenníí,,  nnaaooppaakk  vvzznniikkaallyy  nnoovvéé  kkoožžnníí  lléézzee..  TTeepprrvvee  kkoommbbiinnoovvaannáá  tteerraappiiee  iittrraakkoonnaazzoolleemm  440000 mmgg
ddeennnněě  ssppoolluu  ss tteerrbbiinnaaffiinneemm  225500 mmgg  ddeennnněě  ppoo  ddoobbuu  44  mměěssííccůů  vveeddllaa  kk vvyyhhoojjeenníí..
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SSuummmmaarryy

CCuuttaanneeoouuss  AAlltteerrnnaarriioossiiss  ––  aa DDiiaaggnnoossttiicc  aanndd  TThheerraappeeuuttiicc  PPrroobblleemm

AA 5533--yyeeaarr--oolldd  wwoommaann  ddeevveellooppeedd  ttwwoo  lliivviidd--ppiinnkkiisshh  ssmmooootthh  nnoodduulleess  oonn  hheerr  rriigghhtt  eexxttrreemmiittyy  ttwwoo  mmoonntthhss  aafftteerr
rreennaall  ttrraannssppllaannttaattiioonn..  CClliinniiccaall  ppiiccttuurree  wwaass  ssuuggggeessttiivvee  ffoorr  tthhee  ddiiaaggnnoossiiss  ooff  mmaalliiggnnaanntt  llyymmpphhoommaa  bbuutt  hhiissttooppaatthhoolloo--
ggyy  eexxaammiinnaattiioonn  rreevveeaalleedd  aa ccuuttaanneeoouuss  mmyyccoossiiss  aanndd  ttiissssuuee  ccuullttiivvaattiioonn  yyiieellddeedd  aann  AAlltteerrnnaarriiaa  sspp..  TThhee  nnoodduullee  oonn  tthhee
ffoorreeaarrmm  wwaass  ttoottaallllyy  eexxcciisseedd  wwhhiillee  tthhee  nnoodduullee  oonn  tthhee  ddoorrssuumm  ooff  tthhee  hhaanndd  hhaadd  ttoo  bbee  lleefftt  iinn  ppllaaccee  ccoonnssiiddeerriinngg  iittss  llooccaa--
lliizzaattiioonn,,  ssiizzee  aanndd  tthhee  iimmmmuunnee  ssuupppprreessssiioonn  dduuee  ttoo  pprreeddnniissoonnee,,  aazzaatthhiioopprriinnee  aanndd  ttaaccrroolliimmuuss..  SSyysstteemmiicc  aannttiiffuunnggaall
mmoonnootthheerraappyy  wwiitthh  iittrraaccoonnaazzoollee  aanndd  tteerrbbiinnaaffiinnee,,  ssuucccceessssiivveellyy,,  ffaaiilleedd..  OOnn  tthhee  ccoonnttrraarryy,,  nneeww  ccuuttaanneeoouuss  lleessiioonnss  aapp--
ppeeaarreedd..  CCoommbbiinneedd  tthheerraappyy  wwiitthh  iittrraaccoonnaazzoollee  440000 mmgg  aa ddaayy  aanndd  tteerrbbiinnaaffiinnee  225500 mmgg  aa ddaayy  ccoonnttiinnuueedd  ffoorr  44  mmoonntthhss
lleedd  ttoo  ccoommpplleettee  rreessoolluuttiioonn..
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ÚÚVVOODD

S pokrokem moderní medicíny přibývá v populaci
imunosuprimovaných pacientů. Nezřídka zavítají i do
dermatologické ambulance. Dlouhodobá imunosupresiv-
ní terapie např. po transplantaci vede ke zvýšenému rizi-
ku kožních nádorů, ale také oportunních mykóz. Tato
nově nastupující problematika přináší některá diagnostic-
ká a terapeutická úskalí, která demonstrujeme na naší
kazuistice.

PPOOPPIISS  PPŘŘÍÍPPAADDUU

Pacientka, 53letá žena, má od svých 19 let diabetes
mellitus a dva měsíce před začátkem kožních změn pod-
stoupila transplantaci ledviny. Po transplantaci dostávala
prednizon, azathioprin a takrolimus. Na dermatoonkolo-
gickou ambulanci byla poslána pro podezření na kožní
lymfom. Na radiální hraně pravého předloktí a na hřbetě
pravé ruky se nacházely tuhé, hladké, lividně růžové
noduly 12x9 a 17x17 mm, s teleangiektaziemi na povr-
chu, lehce citlivé na pohmat (obr. 1). Menší nodulus na
pravém předloktí byl totálně excidován. Část vzorku byla
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vyšetřena v dermatohistopatologické laboratoři naší klini-
ky, část zaslána do Ústavu patologie k imunohistochemic-
kému vyšetření.

Dermatohistopatologický nález: V centru excize je epi-
dermis spíše atrofická. Pod ní v rozsahu celého koria je
útvar tvořený středně velkými pleomorfními mononukle-
árními buňkami, místy i mnohojadernými, s okrsky pro-
stoupenými polymorfonukleáry s příměsí erytrocytárních
extravazátů. Místy jsou patrná drobná oválná eozinofilní
tělíska, která jsou některými buňkami jakoby fagocytová-
na. V centru útvaru je patrná dutina vyplněná polymorfo-
nukleáry ohraničená epidermální výstelkou, místy komu-
nikující s epidermis. Barvení metodou PAS prokazuje
přítomnost hrubě vláknitých septovaných struktur, místy
se rozpadajících, a struktur kulovitých, připomínajících
atrospory. Barvení na BK a orcein Giemsovým barvivem
bylo negativní. Závěr: Nález svědčí pro houbové onemoc-
nění, vhodné doplnit mykologické kultivační vyšetření
z tkáně a zahájit celkovou terapii antimykotiky (itrakona-
zol?) (obr. 2).

Imunohistopatologický nález: Excize z kůže je velká
OObbrr..  11..  KKoožžnníí  aalltteerrnnaarriióózzaa::  lliivviiddnněě  rrůůžžoovvýý  hhllaaddkkýý  nnoodduulluuss
ss tteelleeaannggiieekkttaazziieemmii  nnaa  ppoovvrrcchhuu,,  nnaappooddoobbuujjííccíí  kkoožžnníí  llyymmffoomm..

OObbrr..  22..  KKoožžnníí  aalltteerrnnaarriióózzaa::  pprroobbaattoorrnníí  eexxcciizzee  zz lloožžiisskkaa  nnaa  ppřřeedd--
llookkttíí..  aa))  BBaarrvveenníí  hheemmaattooxxyylliinn--eeoozziinn  ((→→ ffuunnggáállnníí  ssppóórryy)),,  bb))  bbaarr--
vveenníí  ppooddllee  GGrrooccoottttaa..

OObbrr..  33..  AAlltteerrnnaarriiaa  sspp..  vv mmiikkrrookkuullttuuřřee..  aa))  MMuurriiffoorrmmnníí  sshhlluukk  kkuullaa--
ttýýcchh  bbuunněěkk  ppřřiippoommíínnaajjííccíícchh  cchhllaammyyddoossppóórryy..  bb))  PPiiggmmeennttoovvaannáá
kkoonniiddiiee  ddrruuhhuu  AAlltteerrnnaarriiaa..

OObbrr..  44..  KKoožžnníí  aalltteerrnnaarriióózzaa::  lloožžiisskkoo  zz oobbrr..  11  ppoo  22  mměěssííccíícchh  mmoonnoo--
tteerraappiiee  iittrraakkoonnaazzoolleemm  vv ddáávvccee  110000 mmgg  ddeennnněě..

OObbrr..  55..  KKoožžnníí  aalltteerrnnaarriióózzaa::  lloožžiisskkoo  zz oobbrr..  11  ppoo  44  mměěssííccíícchh  kkoomm--
bbiinnoovvaannéé  tteerraappiiee  iittrraakkoonnaazzoolleemm  aa tteerrbbiinnaaffiinneemm..
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22 mm. Obsahuje nádorovité ložisko velké 4 mm, mikro-
skopicky tvořené nahromaděním CD68 a vimentin - pozi-
tivních histiocytů s malou účastí velkých mnohojader-
ných buněk. V centrálních partiích je hnisavá kolikvace.
CD34 znázorňuje jen řídkou vaskularizaci. Dosti častá je
v histiocytech pozitivita aktinu, desmin je negativní.
Závěr: O lymfom se nejedná. Může jít o sekundárně změ-
něný histiocytom, o pozdní změny u folikulitidy, nelze
vyloučit ani možnost reakce na cizí těleso. Na základě
dermatohistopatologického nálezu byla z nodulu na hřbe-
tě ruky odebrána probatorní excize ke kultivaci z tkáně.
Kultivovali jsme na Sabouraudově agaru s chloramfeni-
kolem (BioRad) jednak při 37 °C, jednak při 27 °C. Při
37 °C nebyl po týdnu makroskopicky patrný žádný růst,
ale mikroskopicky byl vzorek prostoupen záplavou kula-
tých spór. Při 27 °C vyrůstalo šedobílé vatovité myceli-
um, spodina se po týdnu začala barvit černě. Po 14 dnech
se kolonie postupně zbarvila nejprve do olivové šedé,
později do tmavošedé barvy. První náznaky sporulace se
objevily až v dalších subkulturách, makrokonidie byly
různě deformované, ale morfologie odpovídala rodu
Alternaria (obr. 3).

Terapie: Byla zahájena léčba itrakonazolem kontinuál-
ně v dávce 100 mg denně. Při kontrole po dvou měsících
byla však zřetelná progrese (obr. 4) a objevily se subku-
tánní uzlíky v jizvě po totální excizi na předloktí. Zvýše-
ní dávky na 200 mg progresi pouze zastavilo. Další zvý-
šení na 400 mg denně nevedlo po 14 dnech k žádnému
ústupu. Proto byl itrakonazol vyměněn za terbinafin
250 mg denně, avšak při kontrole za dalších 14 dní jsme
zjistili výsev punktátních hnědých papul na bércích
a stehnech. Zahájili jsme proto kombinovanou terapii:
itrakonazol 400 mg denně a terbinafin 250 mg denně.
Hladina takrolimu byla pravidelně kontrolována v trans-
plantačním centru a jeho dávkování upraveno.

Další průběh: Hnědé papuly na dolních končetinách
a subkutánní uzlíky v jizvě po excizi vymizely během 14
dnů. Nodulus na hřbetě ruky ztratil svůj zánětlivý cha-
rakter, zhnědl a velmi zvolna se zplošťoval. Znovu jsme
konzultovali možnost excize či kryalizace, avšak vzhle-
dem k senilní atrofii postižené kůže a k výrazné imuno-
supresi byly obavy ze vzniku nehojící se rány. Pokračo-
vali jsme proto v kombinované systémové léčbě po 4
měsíce, pak došlo ke zvýšení hodnot jaterních testů
a perorální antimykotika musela být vynechána. Infiltrát,
který měl v té době tloušťku už jen 1–2 mm, byl dále
ošetřován lokálně 3% ciklopiroxolaminem v okluzi. Po
dalších 2 měsících zbývala jen šedohnědě pigmentovaná
jizva bez infiltrace (obr. 5). Poté jsme antimykotickou
léčbu přerušili a pacientka zůstává až do dnešního dne
bez známek relapsu.

DDIISSKKUUSSEE

Houby rodu Alternaria jsou zahrnovány do skupiny
označované jako Dematiaceae, což je dosti různorodá

skupina hub, které mají společnou především výraznou
pigmentaci melaninem. Jsou tedy charakterizovány bar-
vou černou nebo v různých odstínech šedé. Vesměs jde
o saprofyty, hojně se vyskytující na odumřelém a rozklá-
dajícím se rostlinném materiálu. Některé z nich jsou
původci rostlinných chorob. Existují však tropické druhy,
které se uplatňují jako původci závažného onemocnění –
chromomykózy. Infekce vniká do kůže poraněním, nej-
častěji o trn nebo třísku, a vyvolá tvorbu granulomatóz-
ních infiltrátů, které mohou postihnout rozsáhlé oblasti
kůže. Dochází i k postižení CNS a ke generalizaci. Naše
domácí druhy nejsou schopny napadnout zdravého člově-
ka, uplatňují se však jako významné alergeny (zejména
spóry alternarií) a jako nepříjemná kontaminanta (ty
ohavné černé povlaky mezi kachlíčky v koupelně, to je
Cladosporium). U lidí buď imunodeficitních nebo iatro-
genně imunosuprimovaných mohou však i tyto druhy
vyvolat onemocnění (1, 6, 7).

Oportunní mykotické infekce kůže se projevují buď
jako solitární ložiska – v tom případě bývá infekce zpra-
vidla exogenní, po drobném poranění. Solitární ložiska
exogenního původu se vyskytují predilekčně na expono-
vaných distálních částech končetin. Nebo se objevují
diseminovaná ložiska bez zvláštní predilekce – v tom pří-
padě se předpokládá hematogenní rozsev endogenní
infekce vycházející pravděpodobně z respiračního
ústrojí.

Klinicky jde o červenohnědé papuly, noduly až ložis-
ka, které mohou mít krustoskvamózní povrch nebo
mohou ulcerovat. Vyskytují se však i necharakteristická,
hladká nebo málo zánětlivá ložiska a několik autorů (1, 2,
4) referovalo o klinické podobnosti s Kaposiho sarko-
mem. Jelikož u imunosuprimovaných osob je riziko neo-
plazií rovněž výrazně zvýšené, základní diferenciálně
diagnostická úvaha musí počítat s oběma možnostmi.

Histopatologicky se rozlišuje epidermální typ, kde
jsou hyfy a spóry lokalizovány v epidermis, a dermální
typ, kdy se v dermis nacházejí mikroabscesy obklopené
infiltrátem z histiocytů, epiteloidních buněk, obrovských
buněk a lymfocytů. Vláknitý charakter houby ani melani-
nová pigmentace stěn nemusí být vždy patrné; vzorky
s nálezem kulatých hyalinních spór byly interpretovány
jako kryptokokóza nebo blastomykóza (7). U našeho pří-
padu diskrepance v interpretaci dvou vzorků z téže exci-
ze dvěma odborníky jasně ukazuje, jak bez patřičné kli-
nickopatologické korelace lze i velmi moderními
metodami dojít k matoucím závěrům. Na léčbu kožní
alternariózy neexistují směrnice. Většina autorů však uvá-
dí, že solitární ložiska je nejlépe chirurgicky excidovat
a diseminované případy léčit perorálně itrakonazolem (8).
Úspěšnost perorální léčby je však variabilní. Mayser (7)
upozorňuje, že kmeny s výraznou schopností tvořit ve
tkáni kulaté spóry mohou být zvýšeně rezistentní, což se
potvrdilo i v našem případě.

Při rezistenci na itrakonazol se nabízejí následující tři
možnosti. Za prvé, zkusit terbinafin, který se u některých
systémových mykóz rovněž dobře osvědčil (5) – u námi
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sledované pacientky jsme však pozorovali spíše disemi-
naci. Za druhé – přejít na infuzní léčbu amfotericinem B,
což ovšem s sebou nese nutnost delší hospitalizace
a zejména riziko nefrotoxicity. Za třetí – je zde poměrně
nová možnost využít synergismu mezi itrakonazolem
a terbinafinem. Výrazný synergický efekt se projevuje
nejen in vitro, ale byl již úspěšně využit klinicky k překo-
nání rezistence na itrakonazol u kvasinek (5) a k úspěšné
léčbě rezistentních případů chromomykózy (3).
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