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TH, muz, 35 let

anamneéza

DM 1.typu na intenzifikovaném inzulinovem rezimu od r. 2005
- opakovane dekompenzace s ketoacidozou, i bezvédomim

- recidivujici hypoglykémie

hypertenze

obezita, dyslipidémie

FA: Amprilan 2,5 1-0-0, Atoris 40 0-0-1, Inzulin pumpou+ 4x d.

nynéjsi onemocnéni Plicni klinika FTN JIP 17.2.2021
kasel, zvraceni, prujmy, ketoacidéza (pH 7,09, Na 125, Gly 15)
PCR prukaz SARS-CoV-2, RTG S+P vstupné bez pneumonie
uvodni terapie — tekutiny, uprava vnitrniho prostr., ATB (CTX, FLU)
recidiva ketoacidozy Interni klinika FTN JIP 18.2
porucha oxygenace, RTG S+P s oboustrannymi infiltraty
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pneumonie COVID-19
ARK FTN 20.2.2021

hypoxemické selhani plic —
agresivni UPV, pronace
korekce vnitrniho prostredi
MODS — obéh (vazopresory)
ledviny (CRRT)

lécba COVID-19
remdesivir 5 dni

rekonvalescentni plazma

kortikosteroidy 7+7 dni
(metylprednisolon 120 — 80 mg/d)
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imunologicky profil

22.2.

deficit humoralni imunity (IgM 0,63, IgG 3,3 g/l)

podany IVIG 3x 10 g

shizena i bunécna imunita

(abs. CD4 46 c/ul, abs. CD8 15 c/ul, abs. CD19 41 c/ul, abs. NK 2 c/ul, abs. HLA-
DR 10 c/ul)

ATB empiricky (PPT) + pfi deficitu imunity (KOT + FLU)

infekéni komplikace

herpeticka infekce HSV-1 (herpes labialis)

prokazana PCR 25.2. — terapie aciclovir

klostridiova kolitida - 1.3. pozit. Cl. toxin

terapie — vankocin do GIT, Metronidazol, fidaxomicin (Dificlir)
mukormykoéza

24.2. sputum RT-PCR fungiplex negativni (lab. Tilia)

2.3 sputum priikaz mukormycet mykologicky (lab. OPMM ZU)
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mukormykoza

sputum fluorescencéni
mikroskopie — Siroka, malo
septovana vlakna (suspektni - o,
mukormycety) hojné, kvasinky &
zcela ojedinéle

terapie antimykotiky
Isavukonazol (Cresemba) 200
mg cps 3xd prvni dva dny, pak
200 mg/d)

(1-3)-B-D-glukan (panfungalni
antigen) pozitivni (324,6 pg/ml,
hranice>80)
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Rhizopus microsporus

19.3. PCR Fungiplex sputum Mucoraceae negativni (lab. Tilia)
NGS pandetekce hub kvantitativni (Next Generation Sequencing)
a 18S rDNA amplikonu ve sputu — Rhizopus microsporus
pozitivni (5x10el/ml) — kvantitativné malo

22.3. a 29.3. mykologie sputum — mikroskopicky deformovane
mukormycety (posSkozené) az zbytky poskozenych viaken
kultivace mykologicky negativni

Isavukonazol stop po 27 dnech 31.3.

4.3. tracheostomie, zlepseni, protrahované odvykani od UPV
preléCeni bakterialni superinfekce (Pseudomonas, Burghorderia)
reparace renalnich funkci, CRRT — IHD do 31.3.

17.3. CT plic — infiltraty, konsolidace, GGO, bez lozisek susp.
mukormykomu
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krvaceni do dychacich cest

4.4. - retracheostomie, farmakol. KPR pro hypox. hyposystolii, UPV
bronchoskopie (BSK) s odsatim krve z odstupu pravého horniho
bronchu, kde nalez granulace, povrchové nekrotické (opak.)

histologie — nespecificka granulacni tkan a nekrotické masy

s cizorodym materialem, nejsou znamky mykotickeé infekce
(PAS negativni, impregnace solemi stfibra dle Grocota — vlaknité pozitivity, které
nemaji charakter plisfiovych vlaken)

mykologie — mikroskopicky recidiva mukormycetové infekce

fluorescencni mikroskopie granulace — mukormycety masivné, BAL
hojné

navraceni terapie antimykotiky - isavukonazol
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invazivni plicni mukormykoéza

CT plic 12.4: utvar s rozpadem
anebo dutina v navaznosti na
bronchialni strom s patol.
obsahem, nevzdusné bronchy
horniho P laloku

rigidni BSK 13.4. - invazivni
bronchialni mykéza, dalsi
odbéry vzorku
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material z BSK

mykologie (OPMM) -
fluorescenéni mikroskopie —
siroka, malo septovana lakna
(mukormycety) masivne
kultivace C. glabrata zcela o).
(1-3)-B-D-glukan (panfungalni
antigen) jiz nadale negat.
galaktomanan (aspergilovy
antigen) trvale negativni

celkoveé opet stabilizovan
dekanylovana TSK

prelozen k dalsimu reseni na
JIP Plicni kliniky FTN 14.4.
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vykony
Plicni klinika FTN JIP 14.4. - recidiva krvaceni, intubace

vaskularni intervence 16.4. (IKEM) — angiografie: mirné
hypertroficka a. bronchialis se susp. mistem krvaceni, tato vetev
embolizovana

BSK kontrola bez krvaceni, jiz nekomplikovana oxygenace

dle kontrolniho imunol. profilu jesté IVIG a 3 davky Imunoru

19.4. CT plic se zlepSenim nalezu na parenchymu, P horni lalok nadale
atelektaticky

rozhodnuto o chirurgickém reseni k zabranéni progrese

iInvazivni mykozy a recidive krvaceni
operace 21.4.: pravostranna horni lobektomie, drenaz
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biopsie

biopsie z resekatu: abscedujici
az nekrotizujici pneumonie se
zachytem mykotickych
elementi morfologicky
konzistentnich s diagnézou
mukormykoézy

(kumulace viaken)
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pooperachi péce

KDCHT FTN JIRP 21.4.

pooperacné sepse, respir. infekt (klebsiella, pseudomonas)

s cilenou ATB terapii (CTZ/AVI) zlepSeni, rozvinuti pravé plice
odvyknut od UPV

Plicni klinika FTN JIP 26.4.

oxygenoterapie, exdrenaz, dekanylace TSK 3.5.
BSK nalez klidné resekéni linie s granulacemi v hlavnim a spojném p.bronchu

antimykoticka terapie isavukonazol indikovana dlouhodobeée
kardiopulm. stabilni ke korekci glykémii a realimentaci na JIP
Interni kliniky FTN
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sepse

JIP Interni kliniky FTN 6.5.

febrilie, vzestup zanétlivych parametru
kultivaCni nalezy v hemokulturach (CONS) a moci (enterokok, pseudomonas)

eskalace ATB terapie (MER + VAN), isavukonazol pokracuje

ARK FTN 10.5. septicky sok

hyperlaktatémie, MOF — obéh, plice, ledviny (CRRT)

UPV, BSK s toiletou DC a nabérem materialu

mykologie z BALu — fluorescencni mikroskopie kvasinky zcela
0J., kultivace mykol. negativni (vysl. pozdéji)

PCR pandetekce hub z krve — negativni

TTE s celkové dobrou kinetikou a funkci LK i PK, chlopné bez vegetaci
refrakterni Sok, rozvrat vnitfniho prostredi

exitus letalis 11.5. (85. den)
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generalizace mykozy s bakt. superinfekci ?

nekropsie prave plice s nalezem charakteristickym pro
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MUKORMYKOZA

tfida Mukormycety (dfive Zygomycety) obsahuje rozmanité
vlaknité houby, které mohou zpusobit zivot ohrozujici
onemocneni u lidi

narustajici pfipady morbidity a mortality u
imunokompromitovanych pacientu
poprvé popsany v r. 1885 Plataufem jako
Mycosis Mucorina

rody Rhizopus, Mucor a Lichtheimia predevsim (80%)

mené Casto Cunninghamella, Apophysomyces, Rhizomucor a Saksanaea
v kulture jsou charakterizovany sirokymi neseptovanymi, nebo
malo septovanymi hyfy a prfitomnosti sporangii se sporangiofory
ve tkani formuji siroké, hyalinni, neseptované nebo ridce
septované hyfy, s sirokym uhlem vétveni (cca 90°)
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epidemiologie

v pfirodé se Mucorales vyskytuji v pudé a tlejicim organickém mat.
k infekci u lidi dochazi pri inhalaci spor z okoli, prlpadne ku2| pr|
poskozeni kozniho krytu
incidence 1,7 na milion obyvatel (USA), 2x vice muzi
vysoka mortalita 50-100% dle formy

postizeni predevsim imunokompromitovani pacienti:
diabetes (hlavné s ketoacidozou), hematologické malignity,
transplantace organu Ci kostni dfené

spolupodilejici faktory jsou dlouhodoba neutropenie, terapie
kortikosteroidy, reakce stepu proti hostiteli

plicni makrofagy a neutrofily nejsou schopny adekvatni fagocytozy
vyznacCuji se vyznamnou angioinvazi a naslednou tromboézou
s ischemickou nekréozou tkaneé
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klinické formy

plicni

infiltraty, konsolidace, nodularni Ci kavitalni |éze parenchymu, az
infarkty plicni tkané

intraparenchymové krvaceni ¢i hemoptyza, prorustani do hrudni
steny Ci mediastina, predilekCne horni laloky

nespecifické symptomy teploty, kasle, bolesti na hrudni sténe,
dusnost, hemoptyza

endobronchialné nalezy zarudle sliznice, stenoz az obstrukce,
kvetakovité hmoty, granulace nebo ulcerace sliznice

rhino-orbitalo-cerebralni (vedlejSi nosni dutiny) nejCastegji
kozni u traumat, popalenin

gastrointestinalni zfidka

diseminovana
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diagnostika

klinické vysetreni — predisponuijici faktory, nespecificke priznaky
zobrazovaci metody - nespecifické nalezy, CT a MR, HR-CT plic
kultivace - identifikace a urCeni vyvolavatele, citlivost
(epidemiologie, selhavani terapie)

fluorescencni mikroskopie — velky vyznam (sputum, BAT,
aspiraty)

histopatologie — diagnostika je na ni obvykle postavena, vzorky
specificka barveni, Grocottovo stribreni, periodic acid Schiff (PAS), H-E nikoliv
zobrazeni Sirokych neseptovanych Ci zridka septovanych hyf s vétvenim
v Sirokém uhlu, hyfy invaduji do cév

PCR diagnostika

serologicky marker neni bohuzel rutinné dostupny ((1-3)-B-D-glukan a

galaktomanan negativni)

nadéjné se jevi panfungalni sérovy disacharid (nerozliSuje vSak mukormycety
od jinych hub), v budoucnu by mohlo byt prfinosné pfi kombinaci s jinymi markery
(Cornu et al., 2019; Cornely et al., 2019)
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terapie

rychlé zahajeni

korekce predisponujicich faktort
chirurgicky debridement infikovanych
tkani sz
antimykotika

Cresemba
isavuconazolum

Tento dokument je souhrnem Evropské verejné zpravy o hadnoceni (European Public Assessment
Report, EPAR) pro pfipravek Cresemba. Objasfiuje, jakym zpiisobem agentura vyhodnotila tento

.. . ,
A m h o) t ericin B e I e ke m VO I b 0O I en e e T e
y pousivéni. Uéelem tohoto dokumentu neni poskytnout praktické rady o tom, jak pfipravek Cresemba
pousivat.

L] L] r r Y 4 L] Pokud jde o praktické informace o pouZivéani pripravku Cresemba, pacienti by si méli precist pribaloveu
I p I Ova e l I l u Ze a e Vatl l I a I r ]y informaci nebo se obratit na svého lékafe & lékdrika.

Co je Cresemba a k cemu se pouziva?

L r v r O wan A4 AV AN \V4
I O S aC O n az O I J e u CI n n y V u CI VetS I n e Cresemba je antimykotikum pouZivané u dospélych k 1&2bé nékteré ze dvou Zivot ohro2ujicich

plistiovych infekci: invazivni aspergildzy a mukormykdzy. V piipadé mukormykézy se pfipravek
Cresemba poufiva, pokud neni vhodny amfotericin B.

JelikaZ polet pacientl s uvedenymi onemocnénimi je nizky, tato onemocnéni se povaZuji za zridka se

Mucorales nékdy v Gvodu spolené s

(pro aspergilézu) oznaten jako ,Iécivy pripravek pro vzécnd onemocnéni®.

Piipravek Cresemba obsahuje lé¢ivou Iatku isavukonazol.

amphotericinem

Pripravek Cresemba je dostupny ve formé prasku k pripravé infuzniho roztoku (kapéni do Zily) a ve
formé tablet k perordlnimu podéni.

Isavuconazol schvaleno EMA 2015 A N A o
studie (nerandomizovaneé) studie prokazuji| -
ucinnost

echinokandiny neucinné, nékdy kombinace AmB
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The Emergence of COVID-19 Associated Mucormycosis:
Analysis of Cases From 18 Countries

33 Pages . Posted: 12 May 2021

Martin Hoenigl

Medical University of Graz - Department of Infectious Diseases; University of California, San Diego (UCSD) - Division of
Infectious Diseases and Global Public Health

Abstract
Coronavirus disease 2019 (COVID-19)-associated mucormycosis (CAM) has recently been increasingly

reported, particularly among patients with uncontrolled diabetes. Patients with diabetes and hyperglycemia
often display an inflammatory state that may be potentiated by the activation of antiviral immunity to SARS-
CoV-2, and thus may favor secondary infections. We analyze 80 published and unpublished cases of CAM,

with a predominance (42/80) of cases from India. SLTCeTaiaTel [t le [P =S4 T2 | Ve RS | P TRSVS LT N e

orticosteroid treatment represented major comorbid predisposing factors and rhino-orbital cerebral
mucormycosis was the most frequent presentation of disease. Mortality was high at 49%, driven particularly
by those with pulmonary or disseminated mucormycosis and those with cerebral involvement JEigislSgaslel (=RE!

significant proportion of surviving patients suffered life-changing morbidities (loss of vision in 46% of
survivors). Our review indicates that CAM may be a relevant complication of severe COVID-19, particularly in
those with uncontrolled diabetes.
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Covid neni pro Indii dost. Zemé nové bojuje i se
smrtelnou plisni

25.5.2021

Martin Kratochvil
editor, redaktor n g 9
Napite mi (£

Na covid zemrelo v Indii jiz pres 300 tisic lidi, jedna se o tieti nevyssi B o
polet umrti na tuto nakazu na celém svété. Vedou USA, nasledované al‘y
Brazilii. Nyni mistni lékafi ale museji resit dalSi problém. Az pfilis casto

covidové pacienty, nebo &erstvé pocovidové rekonvalescenty, postihuje

smrtelné nebezpecna plisen. Experti se obavaji, ze by nahly vzestup této

nemoci mohl jesté vice zkomplikovat boj s pandemii v zemi.
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diagnostika plicnich mykotickych infekci

EORTC/MSG kritéria pro IPA diagnostika
imunokompromitované pacienty,

pacienty s COVID (chfipkaa coviD  Mstologie
jako rizikovy faktor pro vznik fluorescencni mikroskopie (plicni tkan,
aspergilézy u imunokompetentnich BAT, aspiraty..)

pac. na ICU) kultivace (umoznuje stanoveni citlivosti;

_ , . . _ odhaleni rezistence)
1. Kvasikové invazivni infekce plic

vzacné galaktomanan GM (GM v BAT — vysoka
vytéznost, GM v krvi — Casto negativni

k potvrzeni nutny histologicky prukaz SIosh, AV RIVE T
v pocatecnich fazich infekce)

glukan
2. Invazivni infekce plic vyvolané glukan BG (z krve — vy3§i senzitivita
vlaknitymi houbami tzn. dfive pozitivni nez GM; nevyhodou

* nejCastéjSi aspergiloza (IPA=invasive fale$né pozitivity)
pulmonary aspergilosis)

« dalSi méné Casté/vzacné infekce
(mukormykoéza, fuzaridéza atd.)
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PCR (vhodné interpretovat v kontextu
dalSich vySetreni)
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