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Mukormykadza: kazuistika
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SOUHRN

Mukormykoézy jsou plisiovd onemocnéni zplsobena vidknitymi saprofytickymi houbami zvanymi mucorales. Mezi nejvyznamnéjsi rody patfi Lichtheimia,
Mucor a Rhizopus. Patogenni jsou pro oslabeného ¢lovéka. Pribéh byva vazny s vysokou mortalitou. Klinicky obraz je pestry, v zavislosti na postizeném
organu. Rozlisujeme nékolik hlavnich forem: rhino-orbito-cerebralni, plicni, kozni, diseminovanou, gastrointestinalni a dalsi vzacné formy. Nas pripad se tyka
méné Casté gastrointestinalni formy, ktera postihla pacienta po transplantaci plic, a byla provézena perforaci mykotického viedu zaludecni stény s krvacenim
a hemoragickym Sokem.
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Mucormycosis: Case report

SUMMARY

Mucormycosis is a fungal disease caused by fibrous saprophytic fungi called mucorales. The most important genera include Lichtheimia, Mucor and Rhizopus.
For a weakened person they are pathogenic. The disease progression is serious, with high mortality. The clinical picture is varied, depending on the organ
affected. We distinguish several main forms: rhino-cerebellar, pulmonary, cutaneous, disseminated, gastrointestinal and other rare forms. Our case concerns
aless common gastrointestinal form that affected a patient after a lung transplant and was accompanied by perforation of a fungal ulcer of the gastric wall with

bleeding and hemorrhagic shock.
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Mukormykézy neboli zygomykdzy jsou onemocnéni zpiso-
bena vldknitymi zygomycetami — pravymi plisnémi zvanymi
mucorales. Mezi nejvyznamnéjsi rody patfi Lichtheimia (Absi-
dia) spp., Rhizomucor spp., Mucor spp., Rhizopus spp., Cunnin-
ghamella spp., Saksenaea spp. a Apophysomyces spp. (1,2).
Vyskytuji se bézné v pfirodé v saprofytické podobé, zejména
v rozkladajici se organické hmoté. Jejich konidie jsou hojné pfi-
tomny v prachu a snadno se $ifi vzduchem (2,3). Patogenni jsou
predevsim pro oslabeného ¢lovéka, u kterého vyvolavaji opor-
tunni infekci, ktera neni jiz dale nakazliva (4,5).

Mucorales napadaji pfedevsim imunokompromitované pa-
cienty - jako jsou pacienti s hematologickymi malignitami, po
transplantacich, s nekontrolovanym diabetem, s granulocyto-
penii, na dlouhodobé 1é¢bé kortikoidy a podobné (6). Pacientu
s imunosupresi pfibyva a s tim nardsta i incidence téchto one-
mocnéni (7). Na rozdil od jinych vlaknitych hub napadaiji ve vy-
sokém procentu i imunokompetentni pacienty (8,9).

Pribéh byva vazny s vysokou mortalitou. V téle se Sifi per
continuitatem nebo hematogenné. Podle klinického obrazu
rozliSujeme obvykle Sest forem: rhino-orbito-cerebralni, plicni,
kozni, gastrointestinalni, diseminovanou a dalsi vzacné formy
onemocnéni.

Nejcastéjsi byva rhino-orbito-cerebralni, kterd obvykle posti-
huje diabetiky (6). Infekce zacind inhalaci spdr, $ifi se do parana-
salnich dutin, kde zplsobuje nekrotizujici sinusitidu, dale do or-
bity, kavernéznich sinust a do mozku. Projevuje se jednostran-

P4 Adresa pro korespondenci:

MUDr. Jana JakesSovd

Oddéleni patologie, Nemocnice Havlickav Brod
Husova 2624, 58022

tel: +420 569 472 457

e-mail: jana.jakesova@onhb.cz

CESKO-SLOVENSKA PATOLOGIE 3 2022

Cesk Patol 2022; 58(3): 167-169

nou bolesti tvére, periorbitdlnim edémem, horeckou, parézami
hlavovych nervi a diplopii a ¢ernymi nekrotickymi Iézemi na
patfe ¢i nosni sliznici (5,7).

Plicni forma je ¢astéjsi u pacientd s hematologickymi maligni-
tami, neutropenii a po transplantacich solidnich organ(. Pfizna-
ky jsou nespecifické — horecka, kasel, dusnost, bolest na hrudi.

Kozni forma se rozviji po ptimé inokulaci spér v misté posko-
zené kUze (trauma, popaleniny) a mlze zlstat lokalizovana na
kazi, sitit se do hlubsich struktur nebo muze dojit k hematogen-
nimu rozsevu do dalsich organt. Jako jedna z mala forem posti-
huje imunokompetentni pacienty a miva lepsi pribéh (1).

Gastrointestinalni forma je jednou z nejméné castych forem,
rozviji se po spolknuti spér. Nejcastéji byva lokalizovana v Za-
ludku. Postihuje nemocné po transplantaci a s hematologicky-
mi malignitami. Je také popisovéna u nezralych novorozencd.
Projevuje se bolesti bficha, krvacenim ze zaZivaciho traktu. Zpu-
sobuje nekrdzu stény travici trubice, jeji ulceraci a perforaci s na-
slednou peritonitidou.

Diseminovana forma je definovana jako infekce postihujici
nejméné dva nesousedici organy. Rozviji se pfedevsim u paci-
entl v tézké imunosupresi a ma nejvyssi mortalitu.

Mezi méné bézné formy patfi infekce kosti, kloub(, endokar-
ditida, peritonitida, pyelonefritida a lokalizovana mozkova for-
ma (1,5,7).

Nas piipad se tyka malo bézné gastrointestinalni formy mu-
kormykozy.

POPIS PRIPADU

Pacient, hypertonik, diabetik, podstoupil ve svych 61 letech
transplantaci plic pro intersticidlni fibrotizujici proces charakteru
exogenni alergické alveolitidy, na posledni kontrole, ktera pro-
béhla 3 mésice od transplantace, bez potizi. Druhy den vecer, po
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této kontrole, ndhle dusny. Pfi pfijezdu zdchranné sluzby kolabu-
jici, hypotenzni. Ve voze zachranné sluzby porucha védomi, s de-
saturaci a rozvojem Sokového stavu. Pfivezen na oddéleni ARO,
kde znamky masivniho krvaceni do horni ¢asti GIT, gastroskopic-
ky bylo mozno prohlédnout pouze jicen a vyloucit jako pfi¢inu
jicnové varixy, Zaludek preplnén endoskopicky neodstranitelny-
mi srazeninami s patrnym piitokem cerstvé krve. Pfistoupeno
k revizi na opera¢nim séle - zde krvaceni z a. lienalis narusené
penetrujicim viedem proximalni ¢asti Zaludku. Provedena sple-
nektomie, resekce proximalni ¢asti zaludku, krvaceni zastaveno,
obéh se stabilizuje. Druhy den odpoledne opétovny rozvoj $o-
kového stavu, druhd revize — krvaceni z pankreatickych cév pfi
nekréze ¢asti pankreatu, i toto krvaceni se dafi zastavit a stav se
stabilizuje, ponechano ,open abdomen”. Pacient preloZen na
vyssi pracovisté do FN Motol, kde podstoupil jesté nékolik revizi
s odstranénim nekrotické tkané v oblasti pankreatu a nekrotické
Casti tenkého stfeva. Nakonec zemiel po necelém meésici od za-
¢atku pfiznak(. Nasledovala pitva, jako pficina Umrti stanovena
sepse a hemoragicky $ok pfi dehiscenci enteroanastomozy.

Makroskopicky nalez

Na nase oddéleni byla dodana proximalni ¢ast zaludku
11 x 7 x 4 cm. U ordIniho resek¢éniho okraje patrna perforace
stény zaludku prdméru 5 cm s prokrvacenymi, rozbredlymi
okraji (obr. 1), na okolni sliznici hemoragie. Ve vzdélenosti 3 cm
od distalniho okraje chirurgicky sesita gastrotomie délky 7 cm.
Pripojeny jesté zbytky malého a velkého omenta. Dale slezina
12 x 10 x 6 cm, 3159 (po fixaci), s hladkym povrchem, na fezu
bez loZisek.

Mikroskopicky nalez

Odebrané vzorky fixovéany v 10% formolu, zpracovény stan-
dardnim zpUsobem a barveny hematoxylin-eosinem a special-
nim barvenim PAS. Histologicky zastizena Zaludec¢ni sténa kryta
prokrvacenou korporalni sliznici s ploSnymi ulceracemi s nekro-
tickymi hmotami. Na spodiné az s chronicky hnisavé zanétlivé
zménénou nespecifickou granula¢ni tkani. Loziskové nekréza
transmuralni s perforaci stény (obr. 2). Na seréze fibrinézné hni-
savy zanét. V nekréze a bunécném detritu pfi okraji perforace
pritomny PAS pozitivni mykotické struktury, tvofené Sirokymi
neseptovanymi hyfami, vétvicimi se misty pod uhlem 90 stupri(i
(obr. 3).

Slezina s kongesci, drobnym trombem v jedné z Zil v oblasti
hilu, bez zndmek mykdzy.

Ze vzorku zaludecni biopsie z parafinového bloc¢ku izolovana
DNA, ktera pfedana na Ustav Iékaiské mikrobiologie 2. LF UK

Obr. 1. Perforace stény zaludku prdiméru 5cm s prokrvacenymi, rozbredlymi
okraji, na okolni sliznici hemoragie.

Obr. 2. Zaludeéni sténa kryté prokrvacenou korporalni sliznici s plosnymi
ulceracemi s nekrotickymi hmotami (HE, 100x).

a FN Motol. Zde provedena PCR mykotické DNA, ktera proka-
zala pfitomnost mukormycety Rhizopus spp. Pro mykologické
vysetfeni se podafilo ziskat ve FN Motol béhem dalsi revize

Obr. 3. A:V nekrdze a buné¢ném detritu pii okraji perforace pfitomny mykotické struktury, tvofené sSirokymi neseptovanymi hyfami, vétvicimi se
misty pod Uhlem 90 stupn (HE, 400x). B: Mykotické struktury pozitivni v barveni PAS (PAS, 400x).
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dutiny bfidni i nefixovanou tkdn z nekrotickych hmot dutiny
bfisni a z pankreatu, kde rovnéz potvrzena piitomnost mukor-
mycety Rhizopus spp. metodou PCR a kultivaci. Tato tkan vyset-
fena i fluorescen¢ni mikroskopii, ktera odhalila silnd mycelarni
vlakna, septa fidce vétvena v pravych nebo ostrych Uhlech, na
koncich pali¢kovité ztlustéla. Kromé mukormycet vykultivovéana
i Candida spp. a Trichosporon asahii.

DISKUZE

Gastrointestinalni forma mukormykdzy patii mezi vzacnéjsi
formy, vyznacuje se vysokou mortalitou. RozliSujeme formu pri-
marni a sekundarni v rdmci diseminované formy. Primarni forma
postihuje predevsim pacienty po transplantaci solidnich orga-
nd, jako v nasem pfipadé, nebo s hematologickou malignitou,
¢i nezralé novorozence. Patogen se dostéva do téla polknutim
kontaminované potravy nebo kontaminovanymi zdravotnic-
kymi pomuckami. Nejcastéji postihuje Zaludek, dale tlusté
a tenké stievo a jicen. Nejcastéjsimi pfiznaky jsou bolest bficha
a krvaceni do zaZivaciho traktu (meléna, hemateméza) (10). Pfi
endoskopii jsou patrny ulcerace kryté nekrotickou tkani ¢i vlak-
nitou plisni (7). V nasem pfipadé toto patrno nebylo pro masivni
koagula. Teprve pfi chirurgické revizi a odsati koagul se objevil
perforovany vied nekrotické stény Zaludku.

K priikazu zygomycet se odebira biologicky material a seskra-
by. Kvdli rychlosti a specificité se v prvé fadé provadi mikro-
skopicky prlikaz: jsou kultivacné nenédrocné, béhem 1-3 dnl
vytvofi bilé, Sedobilé nebo Sedohnédé vatovité mycelium. Pro
zygomycety je charakteristické neseptované ¢i velmi fidce sep-
tované mycelium, kromé rodu Mucor tvofi tzv. rhizoidy, kratké
kofinkovité utvary slouzici k ukotveni mycelia k povrchu. Mezi
svazecky rhizoidu se vyklenuji obloukovité ohnuté hyfy, tzv. sto-
lony. Z mycelia odstupuji sporangiofory s kolumelou (hlavici) se
sporangiemi a s konidiemi (3,5).

Velky vyznam ma histologické vysetieni, kromé samotnych
zygomycet je patrna postizena tkan a jeji reakce.

V zékladnim barveni hematoxylin-eosin se mize obarvit pou-
ze jejich sténa a jsou Spatné viditelnd. Specidlni barveni - Gro-
cott methenamin - silver (GMS) a periodic acid-Schiff (PAS) vlak-
na zviditelni. V posledni dobé je dostupnd i imunohistochemie
s monoklonalni protilatkou proti Rhizopus arrhizus (1).

Histologicky proliferujici mycelium byva tlustsi (5-25 pm)
a neseptované s vyraznou polymorfii s postrannimi zdufeni-
mi. Vétvi se neorganizované v ostrém i pravém uhlu. Invadujici

mycelium je mimoradné agresivni, prorlista ¢asto do stény céy,
zpUsobuje nekrdzu jejich stén s naslednou tromboézou a infark-
tem spadové oblasti. Invaze do cév pfispiva i k hematogennimu
sifeni a je negativnim prognostickym faktorem. (10). Invaze do
cév zacina interakci mezi bilkovinou CotH na povrchu spér a en-
dotelidlnim regula¢nim proteinem pro glukézu GRP78. Expresi
téchto proteinq, a tim i schopnost invazivniho rdstu zygomycet,
zvysuje hyperglykémie, ketoacidéza a pfisun Zeleza, coz byva
u diabetikl a u pacientt s krvacejici viedovou 1ézi (11). Zda mél
viedovou lézi pred infekci mukormykézou i nds pacient zpétné
posoudit nedokazeme.

Mukormycety se $ifi i lymfogenné. Reakce organismu je rdz-
nd. U pacientl s tézkou imunodeficienci ¢i v terminalni fungé-
mii nebyva zZadna reakce. U akutné probihajicich infekci (jako
v nasem piipadé) zastihneme obvykle hnisavé nekrotizuji zanét.
U protrahovanych pfipad{l pak granulomatoézni reakci.

Kultiva¢ni prikaz je casové narocny a ne vzdy se zdaii, mize
také dojit ke kontaminaci z prostredi. Umoznuje blizsi specifika-
ci infekéniho agens a urci jeho citlivost k antimykotikam (1,5).

V posledni dobé je velkym pfinosem v diagnostice metoda
PCR, kterou je mozné provést z Cerstvé, ale i z fixované tkané
zalité v parafinu. A testuji se i neinvazivni metody — PCR detekce
cirkulujici DNA zygomycet v krvi (1).

Terapii je potfeba zahajit co nejdfive, jednd se o rychle postu-
pujici onemocnéni. Zygomycety jsou navic vysoce rezistentni.
K 1é¢bé se pouziva nejcastéji Amfotericin B v kombinaci s chirur-
gickym odstranénim postizené tkané a Gprava predisponujicich
faktor( (5,11). Mortalita i pres komplexni 1écbu je stale vysoka.
V souvislosti s nardstem imunokompromitovanych pacientd
a tohoto onemocnéni vzrista i povédomi o této oportunni in-
fekci, navic se zkouseji zavadét nové diagnostické metody, které
by urychlily diagnostiku. To vSe by mohlo vést do budoucna ke
zlepseni progndzy téchto pacientd.
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