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SOUHRN

Mukormykozy jsou velmi zavazné, agresivné probihajici houbové infekce vyskytujici se ve vysokém procentu u pacientd
s modifikovanou imunitni odpovédi. Jejich mortalita mdze dosahovat pri generalizaci onemocnéni az 96 %. Zakladem
dosazeni co nejlepsiho klinického vysledku je ¢asna diagnostika a razantni terapie (antimykoticka, pfipadné v kombinaci
s chirurgickou). Prezentovany klinicky pfipad poukazuje na vyznam nacasovani zahajeni terapie, prestoze ani véasna
adekvatni terapie nemusi byt vzdy spojena s prezitim.
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ABSTRACT

Palaskova S., Kieslichova E.: Mucormycosis in solid organ transplant recipients

Mucormycosis is a very serious, invasive fungal infection, occurring frequently in patients with a modified immune
response. Mortality in cases of a generalized form of mucormycosis can reach 96 %. The principles of successful tre-
atment of this disease are early diagnosis and aggressive antimycotic and/or surgical therapy. In this case report we
point out the clinical importance of correct timing of therapy, even though even early and appropriate management
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does not always guarantee survival.

KEYWORDS

mucormycosis - solid organ transplantation - antimycotic therapy

uvob

Pacienti po transplantaci solidnich organa
(SOT) s dlouhodobou imunosupresivni terapii ma-
ji zvySené riziko vzniku infekénich komplikaci,
vcetné infekci mykotickych. Invazivni mykotické
infekce mohou byt zplisobeny jak endemickymi
houbami, tak oportunnimi [1, 2]. NejcastéjSimi pa-
togeny zpusobujicimi oportunni mykotické infekce
jsou kandidy a aspergillus, méné casto pak mukor-
mycety [1, 3]. Jejich incidence je podle literdrnich
zdrojl zatim pomérné nizka, i kdyZ v poslednich
letech pozvolna roste [1, 4].

Cilem prace je upozornit na klinicky vyznam
mukormykoéz a diskutovat problematiku diagnos-
ticko-1écebného postupu, zejména v otazce, kdy
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zahajit terapii, zda jiz pfi podezfeni na danou
klinickou jednotku nebo zda vyckavat na histolo-
gické potvrzeni.

POPIS VLASTNIHO PRIPADU

Zena s anamnézou diabetes mellitus 1. typu
s mnohocetnymi komplikacemi (diabeticka reti-
nopatie, neuropatie, syndrom diabetické nohy,
nefropatie v terminalnim stadiu s nutnosti pravi-
delné hemodialyzacni 1écby), ischemické choroby
srdecni a hypertenze podstoupila ve véku 47 let
kombinovanou transplantaci ledviny a slinivky
bris$ni a nasledné dvé retransplantace ledviny (v 52
a 66 letech) pro selhani funkce $tépu. Z divodu



vysokého tzv. imunologického rizika byl pti po-
sledni transplantaci ledviny pouzit modifikovany
protokol imunosuprese (peroperacni podani an-
tithymocytarniho globulinu, ¢tyfi plazmaferé-
zy a aplikace intravenézniho imunoglobulinu).
Samotné provedeni opera¢niho vykonu bylo bez
komplikaci, nicméné rozvoj funkce stépu byl opoz-
dény, vysledky kontrolni biopsie vylucovaly pti-
tomnost akutni rejekce. Hodnoty kreatininu se
po mésici od transplantace pohybovaly v rozmezi
120-220 umol/1.

V prvnim meésici po posledni transplantaci
ledviny si zacala pacientka stézovat na pozvolna
nartistajici bolesti hlavy lokalizované kolem pravé
oc¢nice propagujici se ke kofeni nosu a okcipital-
né, bolesti reagovaly na podavana analgetika jen
omezeneé. V nasledujicich Sesti mésicich pacientka
absolvovala fadu vysSetfeni u otorinolaryngologa
(vysloveni podezfeni na sinusitidu), stomatologa
a neurologa - stav byl uzavren jako neuralgie tri-
geminu. Patologem byla v bioptickém vzorku, ode-
braném pfi otorinolaryngologickém (ORL) vySetfe-
ni, vyloucena mykoticka infekce. Dale pacientka
opakované podstoupila vySetfeni zobrazovacimi
metodami (CT a MR) vzdy s nalezem slizni¢ni hy-
perplazie vedlejsich dutin nosnich.

Pro stale neustupujici bolesti hlavy nakonec
podstoupila operaci na jadru trigeminu (sedm mé-
sic po transplantaci ledviny). Mésic po neurochi-
rurgickém vykonu se u pacientky rozvinula ptéza
pravého vicka s oftalmoplegii a iplnou amaurézou.
Neurologem byla vyloucena pooperacni kompli-
kace jako pfi¢ina vzniku potizi. Pro podezieni na
trombdzu a. centralis retinae byla u pacientky za-
héjena antikoagulacni terapie nizkomolekularnim
heparinem nésledovana terapii kortikosteroidy pro
podezieni na Tolostv-Hunt@v syndrom.

Veskera dosavadni terapie se jevila jako neu-
¢inna. Pfi posledni hospitalizaci (osm mésicl po
transplantaci ledviny) pacientka nahle upadla
do bezvédomi s nutnosti zajiSténi dychacich cest
a ventilacni podpory. Podle CT vySetfeni mozku
bylo pti¢inou poruchy védomi nové vzniklé suba-
rachnoidalni krvaceni, vedlejsim nalezem byla
infiltrace hrotu o¢nice. Pacientka byla pteloZena
na lizko intenzivni pécCe, byla zahajena antie-
dematézni terapie a neurochirurgem zavedena
zevni komorova drenaz. S ohledem na anamné-
zu, klinicky obraz a povahu CT nalezu infiltrace
hrotu o¢nice podle CT bylo vysloveno podezieni na
mukormykotickou infekci, byl odebran biopticky
vzorek z chronického defektu na bérci levé dolni
koncetiny k histologickému vySetfeni a nasledné
byla zahajena antimyKkoticka terapie liposomalnim
amfotericinem B v davce 6 mg/kg/den.

O dva dny pozdéji bylo provedeno kontrolni CT
vySetfeni mozku s nalezem novych ischemickych
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loZisek a subduralniho hematomu frontookcipital-
né. Zaroven byl hlaSen pozitivni zachyt mukormy-
cet (rod Rhizopus) v biopsii z defektu na levé dolni
koncetiné. Klinicky stav se nadale zhorSoval, pti
progresi multiorgdnového selhani nereagujici.
Vzhledem k infaustni prognéze pfi stale zhorsuji-
cim se stavu v diisledku generalizace mukormyko-
tické infekce s rozvojem multiorganového selhani,
nereagujicim na terapii, byla pacientka prevedena
na paliativni pé¢i a zemfela. Exitus letalis nastal
devét mésicti od prvnich pfiznakd mukormykozy.

DISKUSE

Mukormycety jsou angioinvazivni houby.
Napadaji stény cév, rychle jimi proriistaji a spolu
s leukocyty a trombocyty tvoii zilni tromby. Vedou
tak ke vniku rozsahlych nekréz, do kterych pak an-
timykotika pronikaji velmi Spatné [2, 5, 6]. Muze
tak dojit ke generalizaci onemocnéni. Mortalita
u pacientd s generalizovanou formou mukormy-
kézy dosahuje az 96 % [5, 6].

Mezi hlavni rizikové faktory vzniku mukormy-
kotické invazivni infekce u pacientl po SOT patfi
rendlni insuficience, diabetes mellitus a pfedchozi
podavani vorikonazolu nebo kaspofunginu [1, 4-6].
Mukormykézy disponuji enzymem keton redukta-
za, ktery jim umoznuje prosperovat v acidotickém
prostfedi s vysokym podilem glukdzy. Ohrozenym
pacientem je tedy typicky dekompenzovany diabe-
tik s ketoacidézou [5]. V popisovaném ptipadu byly
pritomny dva vyznamné rizikové faktory - imuno-
suprese a diabetes mellitus. Riziko mukormykotic-
ké infekce bylo tedy vysoké.

Branou vstupu infekce do hostitele je nejcastéji
respiracni trakt. Za normalnich okolnosti u zdra-
vych jedinc dochazi pomoci fasinek k pfenosu
vdechnutych spor z dychaciho tstroji do faryngu
akjejich vylouceni gastrointestindlnim traktem.
U citlivych osob, jako byla pravé nase pacientka,
vSak miiZe dojit k manifestaci onemocnéni [5, 6].

Klinicky obraz u nasi nemocné byl typicky pro
rhino-orbito-cerebralni formu mukormykotické
infekce, ktera ma mortalitu v Sirokém rozmezi
26-62 %. Tato forma onemocnéni je nejcastéjsi
a projevuje se zpocatku nespecificky jako akutni
sinusitida s kongesci nosni sliznice a purulent-
ni sekreci. Jak onemocnéni postupuje, pridavaji
se dalsi priznaky, jako jsou napf. bolesti hlavy,
periorbitalni edém, ptéza vicka, ¢astecna nebo
aplna amauréza ¢i fokalni neurologicky deficit.
Mukormycety dale mohou napadat plice, kiiZi
i gastrointestinalni trakt [2, 4-6].

Voditkem k diagnéze mukormykozy je klinicky
obraz u rizikovych pacientii, ktery je vSak nespeci-
ficky. Stejné tak jsou nespecifické i nalezy ziskané
zobrazovacimi metodami [5, 6]. Mukormycety ve
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své bunécné sténé neobsahuji ani R-D-glukan, ani
galaktomanan. Sérologické metody v diagnostice
této infekce tedy nelze vyuzit [5]. Zlatym standar-
dem v diagnostice mukormykézy stale zstava
histopatologické vysetfeni s identifikaci organis-
mu v bioptované tkani, pripadné doplnéné o kul-
tivaci hub na béznych kultiva¢nich médiich [2,
4, 5]. Tyto metody ale vykazuji nizkou senzitivitu.
Jejich hyfy jsou totiZ pomeérné kfehké. Mize tak
dojit k jejich zniceni pfi zpracovavani odebra-
ného materialu [5]. V poslednich letech se proto
klade dtiraz na vyvoj citlivéjsi a rychlejsi metody
detekce a zpfesnéni identifikace jednotlivych ro-
dd mukormycet k ¢asnéjSimu a efektivnéjsimu
zahdjeni terapie. Nadéjné PCR metody uzivané
k identifikaci ribozomalnich genti slouzi zatim
jako doplnujici vySetfeni potvrzujici histologicky
zavér [7-10]. Diagnostika mukormykoz neni jed-
noduchd, coZ potvrzuje i ptipad transplantované
pacientky. Klinicky obraz ve spojeni s rizikovymi
faktory a nespecifickym nalezem, ziskanym pomo-
ci zobrazovacich metod, budil podezfeni na moz-
nou pritomnost mukormykotické infekce. Z tohoto
dtivodu byl pfi ORL vySetfeni pofizen biopticky
vzorek z vedlej$ich dutin nosnich k histologickému
vySetfeni. Odebrany vzorek byl v§ak patologem
hodnocen jako negativni, coZ vedlo k prodlouZeni
doby do zahajeni i¢inné terapie.

Terapii mukormykdzy je nutno zahajit co nej-
dfive. Lécba je zalozena na rozsahlé chirurgické
intervenci vedouci k odstranéni nekrotickych hmot
anaantimykotické terapii [1, 2, 5, 6]. Lékem volby
je amfotericin B podavany v davce 5 mg/kg/den.
Néktera doporuceniuvadéjiidavky 10-15mg/kg/den
u pacientd s refrakterni formou mukormykézy,
a to i pres toxicitu této 1écby [1, 5, 6]. Spise jako

,step-down* terapie se poté uziva triazolové anti-
mykotikum posakonazol, a to vdavce 300 mg/den
[5]. U¢innost kombinace vy$e uvedenych antimy-
kotik s echinokandiny nebyla zatim jednoznacné
prokazana [1, 6]. Soucasti terapie je dale podplirna
péce, péce o vnitini prostiedi, korekce neutrope-
nie, pfipadné redukce ¢i vysazeni imunosupresivni
1é¢by [1, 4]. AvSak i véasna a adekvatni 1é¢ba mu-
kormykézy nemusi vést k preziti pacienta.
Doporuceny postup 1lé¢by mukormykotické in-
fekce byl dodrZen i u nasi pacientky, avsak s ur¢itou
¢asovou prodlevou. Terapie byla zahdjena intrave-
néznim podanim liposomalniho amfotericinu B
v davce 6 mg/kg/den, nasledovana dislednou péci
o vnitini prostfedi a vysazenim imunosupresivni
1é¢by i s moznym rizikem rejekce transplantované
ledviny. Chirurgicka intervence vzhledem ke kri-
tickému stavu pacientky nebyla provedena.
Nepfiznivou prognézu imunokompromitova-
nych pacient@ s mukormykézou dokazuji i data
z vlastniho pracovisté. Na Klinice anesteziologie,
resuscitace a intenzivni péce Transplantcentra
IKEM byli v poslednich péti letech 1é¢eni celkem
Ctyti pacienti s diagnézou mukormykdzy (tab. 1).
U vSech byl pfitomen alespon jeden rizikovy faktor
(diabetes mellitus, jaterni cirhéza s hepatorenal-
nim syndromem, transplantace solidniho orga-
nu). Mukormykoticka infekce se u pacientd po SOT
rozvinula v prvnim ptlroce po transplantaci, coz
je pro mukormykézy typické, pricemz u vSech pa-
cientl probihala infekce v rhino-orbito-cerebralni
oblasti. U dvou z nich nasledné doslo ke generali-
zaci onemocnéni, Lécba byla vzdy zahajena intra-
venéznim podanim liposomalniho amfotericinu
B v Sirokém rozmezi davkovani 5-10 mg/kg/den,
chirurgicka intervence probéhla pouze u dvou pa-

Tab.1 Pacienti s prokdzanou mukormykotickou infekci hospitalizovani na KARIP IKEM

Pacient Zena *1950 muz *1947 muz *1951 Zena *1977
Zakladni diagndéza DM 1. typu DM 2. typu etylickad jaterni cirhoza HBV infekce
Rizikovy faktor Tx ledviny a slinivky, DM | Tx ledviny, DM Tx jater jaterni cirhdza, HRS
Doba po transplantaci 1mésic 6 mésicl 2 tydny -
Doba do zahajeni lécby | 8,5 mésice 2 tydny 1 mésic 6 dni

: , ) ) o : ) rhino-orbito-
Forma generalizovana rhino-orbito-cerebralni generalizovana o,

cerebralni
Terapie amfotericin B amfotericin B amfotericin B amfotericin B
P 6 mag/kg 7.5-10 mg/kg 7 mg/kg 5 mag/kg

Doba od zacatk . o . .
: oba od zaca .U 9 meésicl 23 dni 2 mésice 4 dny
infekce do smrti

DM - diabetes mellitus, HBV - virova hepatitida B, HRS - hepatorendlni syndrom, Tx - transplantace
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cientfi. Zadny z téchto pacientfi nepfeZil, a to bez
ohledu na rizikovy faktor, klinickou formu, dobu
od pocatku infekce do zahajeni terapie ¢i davku
amfotericinu B.

Popisovany pfipad imunokompromitované pa-
cientky s mukormykézou poukazuje na obtiznou
diagnostiku mukormykotické infekce a na nutnost
pomyslet v piipadé rizikového pacienta s nespeci-
fickymi pfiznaky v diferenciadlni diagnostice i na
toto onemocnéni. Zakladem uspésné 1écby mu-
kormykozy je pravé casna diagnostika a nasledna
agresivni chirurgicka a antimykoticka terapie,
kazdé opozdéné nasazeni adekvatni 1é¢by snizuje
pravdépodobnost uzdraveni. Problémem kromé
diagnostiky onemocnéni zstava i otazka zaha-
jeni empirické terapie u pacientdl s podezienim
na mukormykézu, u nichz nebyla mukormykéza
definitivné potvrzena. Na jedné strané totiz jsou
rychle rostouci angioinvazivni houby, na druhé
strané toxicka antimykoticka a ve facialni oblasti
mutilujici chirurgicka 1écba.
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