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Súhrn
Východiská: Invazívne mykotické infekcie predstavujú život ohrozujúcu komplikáciu liečby 
imunokompromitovaných pacientov, obzvlášť u hematologických malignít. Mukormykóza je 
po aspergilovej a kandidovej infekcii tretia najčastejšia príčina invazívnych mykóz. Prvé sym-
ptómy sú väčšinou nešpecifické, čo môže viesť k oddialeniu diagnózy a liečby. Cieľ: Cieľom 
tejto práce je súhrn literárnych údajov o mukormykóze a prezentácia kazuistiky pacientky 
s akútnou leukémiou, u ktorej bola diagnostikovaná táto infekcia na Klinike detskej hema-
tológie a onkológie v Bratislave. Retrospektívne boli vyhodnotené rizikové faktory, klinické 
symptómy, zobrazovacie a laboratórne nálezy a výsledok liečby. Prípad: Opisujeme kazuistiku 
6-ročnej pacientky s diagnózou akútnej lymfoblastovej leukémie. Počas indukčnej liečby sa 
u pacientky rozvinula febrilná neutropénia nereagujúca na kombinovanú antibiotickú a pod-
pornú liečbu. U pacientky sa objavila pansinusitída a následná orbitocelulitída. Vyšetrením bio
logického materiálu sa nám podarilo identifikovať pôvodcu ochorenia –  Rhizopus sp. Pacientka 
dostávala kombinovanú antimykotickú liečbu, avšak jej stav progredoval do rozšírenia pato-
logického procesu do centrálnej nervovej sústavy. Podstúpila radikálnu chirurgickú resekciu 
postihnutého tkaniva. T. č. pokračuje v antimykotickej a onkologickej terapii, pretrváva u nej 
remisia základného ochorenia a je v dobrom klinickom stave. Záver: Mukormykóza je invazívna 
mykotická infekcia s vysokou morbiditou a mortalitou. K zvládnutiu ochorenia je nevyhnutná 
včasná diagnostika a skorý začiatok efektívnej terapie, ktorou je kombinácia amfotericínu B 
a chirurgickej liečby.
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Úvod
Mukormykóza je zriedkavá, život ohro-
zujúca infekcia s  vysokou morbiditou 
a  mortalitou. Vzhľadom na závažnosť 
tejto komplikácie pri jej výskyte často 
dochádza k  oddialeniu onkologickej 
liečby.

Mukormycéty patria do rodu Muco-
rales, trieda Mucormycotina  [1]. Zástup-
cami tohto rodu sú rozšírené plesne, 
ktoré môžu byť izolované zo vzduchu, 
z pôdy, z rozkladajúcich sa rastlín, z ovo-
cia, z obilnín atd. [2]. Väčšina dostupných 
dát pochádza z  publikovaných kazuis-
tík, keďže kvôli zriedkavosti tohto ocho-
renia je ťažké previesť veľkú randomizo-
vanú štúdiu. 

Napriek závažnosti tejto infekcie sú 
prvotné príznaky obyčajne len nešpe-
cifické, čo môže viesť k oddialeniu dia
gnózy, a tým aj k neskorému začatiu po-
trebnej liečby.

Terapia mukormykózy si vyžaduje 
multimodálny prístup. Liečbou voľby 
podľa posledných publikovaných od-
porúčaní zostáva lipozomálny amfoteri-
cín B s následnou chirurgickou resekciou 
postihnutého tkaniva. Jediné nové an-
timykotikum s účinnosťou proti mukor-
mycétam je isavukonazol, ktorý ale ne-
preukázal signifikantne vyššiu účinnosť 
než amfotericín B a posakonazol [3].

K najčastejším vyvolávateľom mukor-
mykózy u nás patrí Rhizopus spp., Mucor 
spp. a  Lichtheimia spp. (starší názov  
Absidia)  [4– 6]. V  rozvinutých krajinách 
je toto ochorenie zriedkavé a najčastej-
šie postihuje pacientov s  prolongova-

nou neutropéniou, hematologickými 
malignitami a po transplantáciách kost-
nej drene a solídnych orgánov, naproti 
tomu v rozvojových krajinách sa vysky-
tuje pomerne často u  pacientov s  ne-
kontrolovaným diabetes mellitus a  po 
traume [5,7]. V pediatrickej populácii je 
za rizikový faktor mukormykózy považo-
vaná tiež prematurita a tiež vek < 12 me-
siacov je nezávislým rizikovým faktorom 
vyššej mortality [7].

Najčastejšia klinická prezentácia je 
rino-orbito-cerebrálna, pľúcna, kožná 
a  diseminovaná. U  pacientov s  hema-
tologickými malignitami je najčastejšia  
pľúcna forma infekcie [8– 10].

Úspešná liečba mukormykózy je za-
ložená na multimodálnom prístupe, 
ktorý zahŕňa odstránenie predisponuj-
úcich faktorov (ak je to možné), včasný 
začiatok efektívnej antimykotickej tera-
pie v optimálnej dávke, kompletnú chi-
rurgickú resekciu postihnutého tkaniva 
a podpornú liečbu [11– 13]. Pre celkovú 
prognózu pacienta je tiež nevyhnutné 
zároveň pokračovať v  onkologickej 
liečbe ihneď, ako to jeho klinický stav 
dovoľuje.

Kazuistika
Šesťročná pacientka s  anamnézou 
3 týždne trvajúcich febrilít, bolestivého 
opuchu ľavého zápästia a  chudnutia, 
bola po vyšetrení obvodným pediatrom 
odoslaná na Kliniku detskej hematoló-
gie a  onkológie pre suspektnú hemo
blastózu. Pri príjme bolo dieťa febrilné 
s  prejavmi anemického syndrómu. 

Vstupným vyšetrením bola potvrdená 
anémia, trombocytopénia a mierna he-
patosplenomegália. Punkciou kostnej 
drene sme zistili cytomorfologicky prí-
tomnosť 65  % POX (myeloperoxidáza) 
negat. blastov a  imunofenotypizáciou 
30,1  % blastov s  fenotypom common 
B-ALL. Cytogenetickým vyšetrením bola 
u pacientky zistená hyperdiploidia.

Pacientka následne začala indukčnú 
chemoterapiu podľa medzinárodného 
protokolu AIEOP-BFM ALL 2009. Pre ini-
ciálnu prezentáciu febrilnej neutropénie 
bola liečená dvojkombináciou antibio
tík  –  piperacilín/ tazobaktám  +  amika-
cín, zároveň dostávala flukonazol, ako 
antimykotickú profylaxiu. Na deň 15 sa 
znova objavila febrilita pri pretrvávajú-
cej neutropénii, bol ordinovaný merope-
ném, následne sme pre pretrvávanie fe-
brilít pridali tiež amikacín a vankomycín. 
Vyšetrením hemokultúry bola zistená in-
fekcia Rothia mucilaginosa, zároveň sme 
diagnostikovali z  hlbokého nazofaryn-
geálneho výteru RS vírus, do liečby bol 
pridaný ribavirín. Pre zvýraznenie respi-
račnej symptomatológie a  pretrváva-
nie febrilít sme realizovali HRCT (high re-
solution computed tomography) pľúc 
a CT (computed tomography) prínoso-
vých dutín, kde bol nález pansinusitídy. 
Do liečby bol empiricky pridaný amfote-
ricín B v dávke 5 mg/ kg/ deň. Vzhľadom 
na nejasný otorinolaryngologický (ORL) 
nález a rozvoj ľavostrannej orbitoceluli-
tídy bola realizovaná funkčná endosko-
pická endonazálna chirurgia (functional 
endoscopic sinus surgery –  FESS) s ná-

Summary
Background: Invasive fungal infections are a life-threatening complication of cancer treatments, especially in hemato-oncological patients. 
Mucormycosis is the third leading cause of invasive fungal infections after Aspergillus and Candida infections. The first clinical symptoms are 
usually non-specific, which can lead to a late diagnosis and delayed therapy. Purpose: The objective of this report is to summarize data in the 
literature about mucormycosis and to present a case report of a patient with acute lymphoblastic leukemia, who developed this infection at our 
center. Risk factors for the development of mucormycosis, clinical symptoms, radiology, laboratory results, and outcome were retrospectively 
evaluated. Case: We describe a 6-years-old female patient with acute lymphoblastic leukemia. During the induction phase of therapy, the pa-
tient developed febrile neutropenia and did not respond to therapy with a combination of antibiotics and supportive treatment. Pansinusitis 
and orbitocellulitis developed. Examination of the biological material revealed that the etiological agent was a Rhizopus sp. The patient was 
treated with a combination of antimycotic drugs, but the infection disseminated to the central nervous system. She underwent radical surgical 
resection of the affected tissue. At this time, she is still under treatment with antimycotic and oncology agents, but is in remission of the main 
diagnosis and in good clinical condition. Conclusion: Mucormycosis is an invasive fungal infection with high morbidity and mortality. Early diag
nosis and initiation of effective therapy using a combination of amphotericin B administration and surgery are necessary to obtain a favorable  
outcome.
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Obr. 2. Priebeh rozvoja mukormykózy u našej pacientky počas trvania neutropénie v indukcii.

predniz. – prednizonová, D – deň, CHT – chemoterapia, PGR – dobrá odpoveď na prednizón, RS virús – respiračný syncyciálny vírus, 
CT PND – výpočtová tomografia prínosových dutín, AMP-B – amphotericín B, FESS – funkčná endoskopická endonazálna chirurgia, 
dg. – diagnostikovaný, CR – kompletná remisia

Obr. 1. Mikroskopický nález hýf mukoru vo vyšetrenom tkanive z funkčnej endoskopickej endonazálnej chirurgie.
A. Grocottove farbenie 40×. 
B. Hematoxylín-eozín 40×. 
C. Periodic acid schiff 40× – hýfy medzi žliazkami sliznice.
D. Hematoxylín-eozín 4×.  
(Ústav patologickej anatómie, JLF UK a UN Martin, 2018)
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rotickej nosovej prepážky. Vyšetrením 
materiálu bolo potvrdené pretrvávanie 
mukormykózy, avšak s omnoho nižšou 
fungálnou náložou (1 127 kópií/ reakciu). 
Antimykotická liečba bola posilnená 
kaspofungínom. Pacientka ukončila pro-
tokol M s  redukovanou dávkou meto-
trexátu vzhľadom na jej rizikovosť. T. č. 
pokračuje v liečbe leukémie a v antimy-
kotickej liečbe posakonazolom. Kont-
rolné CT a MRI mozgu sú bez známok re-
cidívy, ORL lekárom je stav hodnotený 
ako zlepšený, po prekonanej mukormy-
kóze. U pacientky pretrváva celková re-
misia základného ochorenia.

Diskusia
Mukormykóza je invazívna mykotická 
infekcia s  vysokou morbiditou a  mor-
talitou u pacientov s hematologickými 
malignitami, obzvlášť s akútnou leuké-
miou. Riziko tejto infekcie zvyšuje agre-
sívna onkologická liečba a neutropénia 
v spojení s prolongovaným používaním 
širokospektrálnych antibiotík, imuno-
supresívnou liečbou a širším využívaním 
antimykotickej profylaxie účinnej proti 
iným mykotickým infekciám [15,16].

Etiológia aj incidencia ochorenia sa 
líšia podľa krajiny výskytu i  podľa zá-
kladnej diagnózy. K najčastejším vyvo-
lávateľom mukormykózy v Európe patrí 
Rhizopus spp., Mucor spp. a  Lichtheimia 
spp. (starší názov Absidia), zatiaľ čo napr. 
v Indii je to Rhizopus spp., Apophysomy-
ces elegans, Apophysomyces variabilis 
a Rhizopus homothallicus [4– 6].

U našej pacientky bol použitím 
PCR a  mikrobiologických metód dia
gnostikovaný Rhizopus spp. 

Prevalencia v  Európe a  v  USA varí-
ruje podľa rôznych zdrojov od 0,01 do 
0,2/ 100 000 obyvateľov [4,17,18], v roz-
vojových krajinách je omnoho vyššia, 
napr. v  Indii je to až 14  prípadov/  
100 000 obyvateľov [5].

Mukormykóza vykazuje i určitú sezón-
nosť, najviac nových prípadov sa vysky-
tuje v  období august– november. Naj-
častejšia cesta prenosu je inhalácia spór 
zo vzduchu alebo ich priama inokulá-
cia do poškodenej kože či sliznice gas-
trointestinálneho traktu [19].

Najčastejšou lokalitou, kde sa mukor-
mykóza vyskytuje, sú pľúca, mozog, pa-
ranazálne sínusy, menej typicky je po-

trenie magnetickou rezonanciou (mag-
netic resonance imaging –  MRI) mozgu 
potvrdilo šírenie patologického procesu 
cez spodinu etmoidálnej kosti do fron-
tálneho laloka vľavo per continuitatem 
(obr. 3). Pre vysoko suspektnú mukormy-
kózu centrálnej nervovej sústavy (CNS) 
bola posilnená dávka amfotericínu B na 
10 mg/ kg/ deň, zároveň sme pokračovali 
v  liečbe posakonazolom. Pacientka po 
ukončení protokolu IB absolvovala neu-
rochirurgický výkon a FESS s totálnou re-
sekciou postihnutého tkaniva (obr.  4). 
Po stabilizácii stavu bol začatý proto-
kol M (konsolidačná fáza liečby), v kost-
nej dreni pretrvávala remisia základného 
ochorenia, pacientka bola stratifiko-
vaná ako intermediate risk. Počas pro-
tokolu M pacientka prekonala kaválovú 
pseudomonádovú sepsu s  prolongo-
vanými triaškami a  nutnosťou extrak-
cie PAC (Port-a-cath). Bola realizovaná 
kontrolná FESS s odstránením časti nek-

lezom nekrotickej dolnej nosovej mušle 
a časti etmoidálnej kosti vľavo (obr. 1). 
Vyšetrením získaného materiálu metó-
dou polymerázovej reťazovej reakcie 
(polymerase chain reaction –  PCR) s ná-
slednou HRM (high resolution melting) 
analýzou sa vo vyšetrovanom tkanive 
našiel Rhizopus sp. Výsledok bol overený 
metódou real-time PCR špecifickou pre 
tento druh s potvrdením vysokej fungál-
nej nálože –  8 552 212 kópií/ reakciu [14].  
Antimykotickú liečbu amfotericínom B 
sme po obdržaní výsledku posilnili posa-
konazolom. U dieťaťa trvala neutropenia 
24 dní. Pacientka následne pokračovala 
v chemoterapii a s 9dňovým posunom 
ukončila indukciu s  dosiahnutím kom-
pletnej remisie na deň 33  (obr.  2). Na 
začiatku protokolu IB (včasná intenzifi-
kácia) sme realizovali kontrolné CT vy-
šetrenie prínosových dutín a mozgu, na 
ktorom bol nález nového ložiska intra-
kraniálne, v.s. mykotickej infekcie. Vyše-

Obr. 3. Záchyt šírenia známej mykotickej infekcie z prínosových dutín do mozgu a ná-
sledné šírenie infekcie počas neutropénie, na spodnom obr. – parciálna deštrukcia ske-
letu etmoidálnej dutiny.
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mykózy [3]. Mikroskopicky vykazujú hýfy 
mukoru variabilnú šírku (6– 25  µm), sú 
neseparované alebo len nepatrne sepa-
rované a majú nepravidelný, pruhovitý 
vzhľad [23]. Histopatologicky dominuje 
v postihnutom tkanive zápal s prevahou 
neutrofilov, u imunokompromitovaných 
pacientov však nemusí byť prítomný. Na-
opak u neutropenických pacientov býva 
prítomná výrazná angioinvázia [24].

K imunohistochemickému vyše-
treniu bola vyvinutá myšacia mono-
klonálna protilátka  –  anti-Rhizomucor, 
ktorá však pre skríženú reakciu nepreu-
kázala dostatočnú špecificitu [25].

šuje znalosť rizikových faktorov pacienta 
a  rýchly nástup klinickej manifestácie. 
U  neutropenického pacienta môže byť 
prvým symptómom pľúcnej mukormy-
kózy pleurálna bolesť, ktorej objavenie 
sa by ihneď malo viesť k realizácii zobra-
zovacích vyšetrení a následnému odberu 
vzorky na vyšetrenie [3]. Na zobrazovacích 
vyšetreniach zvyšuje podozrenie nález 
viacpočetných nodulov pľúcneho paren-
chýmu (≥ 10), pleurálnej efúzie a  nález 
haló na obvode nodulov na CT [22].

Priama mikroskopia, histopatoló-
gia a kultivácia sú základnými vyšetro-
vacími metódami pri suspekcii z mukor-

stihnutá koža a gastrointestinálny trakt. 
Bez ohľadu na primárny výskyt môže 
ochorenie vždy progredovať až do dise-
minovanej formy [20].

Pacientka z popisovanej kazuistiky mala 
postihnutie paranazálnych sínusov a došlo 
u nej k rozšíreniu infekcie do mozgu.

Vzhľadom na rýchlu kinetiku ocho-
renia (invazivita, rýchla diseminácia) je 
pre úspešné zvládnutie infekcie kľúčová 
včasná diagnostika, čo býva problema-
tické hlavne pre problémy s extrahovaním 
patogénov z postihnutých tkanív [21]. 

Klinické známky infekcie sú veľmi ne-
špecifické. Podozrenie na diagnózu zvy-

Obr. 4. Mikroskopický nález hýf mukoru vo vyšetrenom tkanive z CNS – granulomatózny, nekrotizujúci zápal CNS s mykotickými 
organizmami. 
A. Grocottove farbenie 40×. 
B. Hematoxylín-eozín 40×. 
C. PAS 40×.
D. PAS 10×. 
(Ústav patologickej anatómie, JLF UK a UN Martin, 2018)
CNS – centrálna nervová sústava, PAS – periodic acid schiff
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fit v prežívaní oproti skupine pacientov 
s monoterapiou amfotericínom B [28,29].

Chirurgická resekcia by mala nasle-
dovať po úvodnej antimykotickej liečbe 
všade tam, kde je to možné. Odstránené 
by malo byť nielen samotné nekrotické 
ložisko, ale tiež čo najväčšia časť okoli-
tého, zdravo vyzerajúceho tkaniva, pre 
vysokú rýchlosť šírenia hýf mukoru [3].

Niektoré predklinické a  in  vitro dáta 
ukazujú, že faktor stimulujúci koló-
nie granulocytov a makrofágov a inter-
ferón-γ by mohli zvýšiť imunitnú od-
poveď proti mukormykóze  [30,31]. 
Novým testovaným liekom je VT-
1161, inhibítor so selektívnou aktivitou 
proti fungálnemu CYP51, ktorý in  vitro 
preukázal zlepšenie prežívania neutro-
penických myší s infekciou Rhizopus ory-
zae. K jeho schváleniu sú potrebné ďalšie  
štúdie [32].

U našej pacientky bola empiricky or-
dinovaná antimykotická liečba amfo-
tericínom B, ktorého dávka bola po po-
tvrdení postihnutia CNS zvýšená na 
10 mg/ kg/ deň. Liečba bola vzhľadom na 
rizikovosť posilnená pridaním posako-
nazolu a kaspofungínu. Nasledovala kra-
niektómia a resekcia ložiska vo frontál-
nom laloku.

Pre úspešný výsledok terapie je nevy-
hnutné zároveň s antimykotickou liečbou 
aj pokračovanie v  onkologickej terapii, 
a to obzvlášť pred dosiahnutím komplet-
nej remisie. Naša pacientka s nevyhnut-
nými prestávkami pokračuje v liečbe leu-
kémie podľa protokolu AIEOP-BFM ALL 
2009, pretrváva u nej celková remisia leu-
kémie a je v dobrom klinickom stave.

Záver
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s  hematologickými malignitami je ne-
vyhnutná skorá diagnostika a  včasný 
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kombinácia amfotericínu B v  dosta-
točnej dávke a chirurgického odstráne-
nia postihnutého ložiska. Práve preto 
je potrebné na túto diagnózu mys-
lieť a včas začať potrebné diagnostické 
a  liečebné postupy. Pre pacienta je zá-
roveň nevyhnutné konkomitantné po-
dávanie antimykotickej a  onkologickej 
liečby ihneď, ako to jeho celkový stav  
dovoľuje.

Pri rutinných procedúrach spra
cúvania získaného tkaniva môže dôjsť 
k  poškodeniu hýf mukoru, a  teda ne-
gatívne kultivačné vyšetrenie dia
gnózu mukormykózy nevylučuje. Nové 
molekulárnodiagnostické metódy, 
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a skoršej diagnóze, a tým k promptnej-
šiemu nástupu účinnej terapie [3].
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nej neutropénie, výsledku CT vyšetre-
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a kraniektómii pomocou PCR. 
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včasný začiatok efektívnej antimykotic-
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ESCMID/ ECMM je v  dávke 4  ×  200 mg 
vhodný aj ako prvolíniová terapia [3].
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