Piehled mykotickych rinosinusitid a zkuSenosti s terapii lokalnim antimykotikem n
neinvazivni formy mykotické rinosinusitidy

MUDr. Vanda Januskova

ORL oddéleni nemocnice Frydek Mistek



Piehled pouzitych zkratek

ABPA — alergicka bronchopulmonélni aspergildza

AFIFS — akutni invazivni sinusitida (Acute fulminant invasive fungal sinusitis)
AFS — alergicka plisiiova sinusitida (Alergic fungal sinusitis)

AIDS - syndrom ziskaného selhani imunity

CIFS - chronicka invazivni plisiova sinusitida (Chronic invasive fungal sinusitis)
CRS — chronické rinosinusitida

CT - computerova tomografie

EAA — extrinzicka alergicka alveolitida

EMRS - eosinofilni mucindzni rinosinusitida

FESS — funkéni endonazélni endoskopicka chirurgie

MRI - vySetfeni magnetickou rezonanci

PND - paranazalni dutiny

RTG — rentgenové vySetfeni

SFB - sinus fungus ball, mycetom

SFI — saprofyticka sinusitida (Saprofytic fungal infection)
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1. Uvod

Hlubsi studie mykotickych infekci v ORL oblasti byly aZ doneddvna spiSe na okraji zajmu
¢eskych otolaryngologii. Vyrazny rozvoj v oblasti diagnostiky a vyzkum terapeutickych
moZnosti byl zaznamenan ve svété a zejména v USA na poé&itku 80. let, kdy doslo k zdsadni
zmén€ pohledu na problematiku mykoz ORL oblasti. Byla zavedena nova jednotka -
alergickd mykoticka rinosinusitida. Zjistilo se, ze mé velky podil na &astych recidivach
onemocnéni u pacienth s chronickou rinosinusitidou, pro kterou pacient absolvuje &etné
operace a vysledek neni uspokojivy. Na ORL oddéleni ve Frydku Mistku byla zavedena
funkéni endonazilni endoskopicka chirurgie (FESS) vr.1993 a pfi studiu dokumentace
pacientii operovanych metodou dle Caldvell-Luca a metodou FESS za obdobi prakticky 10 let
Jsem zjistila nékteré omyly v diagnostice, zejména mycetormu. Dile jsem se v praxi setkdvala
s nemocnymi, ktefi pfes absolvovani i nékolika operaci a komplexni konzervativni 1é&bu
chronické rmnosmusitidy méli pfetrvavajici problémy. Pacienti uZivali iadné lokalni
kortikoidy, provadéli si lavaZze nosnich dutin vlaZnou slanou vodou, dochizeli na kontroly,
absolvovali operace v rlizném rozsahu od prosté polypektomie aZ po opakované nazalizace
dutin. To mé vedlo k podrobngjsimu studiu problematiky a patrani po pii€inach netispécht
lé¢by. Hlavni motivaci mého zaméfeni na plisné, jako jeden ze zdrojii moZné tiporné
chronicity rinosinusitid, byly prace skupiny otolaryngologii a mykologd v Mayo Clinic v
Rochestru v USA, kam sméfovala 1 moje studijni cesta v r. 2002. Vedle diagnostickych
metod mne zaujala i koncepce 1é¢by lokalnim antimykotikem, podavanym ve formé spreje.
ProtoZe jsem se v dostupné Ceské literatufe, a ani na odbornych kongresech, s touto
problematikou nesetkala, rozhodla jsem se studium mykoz prohloubit a zaroéit v piedkladané

disertacni praci.



2. Cile prace

1. Podat piehled souCasnych literdrnich ndzorit na problematiku mykotickych rinosinusitid

2. Retrospektivni studie souboru pacientli lé&enych promycetom- chronickou mykotickou
sinusitidu. Stanovit kieré diagnostické metody byly nejuziteén&jsi a jaky lédebny postup
byl pouZit, u kterého bylo dosazeno optimalniho vysledku.

3. Laboratorni experiment (in vitro) — posoudit efekt zubni vyplné (amalgamu) na riist plisni
pii pracovni hypotéze, Ze amalgam tlumi rist plisni ve svém okoli.

4. Klinicka studie— prospektivni studii ukazat efekt lokalniho antimykotika u pacientl s
chronickou mykotickou sinusitidou sinusitidou



3.  Plisné a jejich vlastnosti

Houby (fungi) tvoii v piirod¢ velkou skupinu rostlin. Patii sem jednak houby, kieré zname
bé&Zné z lesii a to, co sbirime, jsou plodnice mycélii uloZenych v zemi. Patii sem zejména celd
fada plisni, kvasinek a organismfi jim podobnych. Houby jsou organismy heterotrofni, tj.
potfebuji ke své vyzivé nuiné organické latky, at’ uZ Zivodiiného nebo rostlinného pitvodu.
Nejsou tedy schopny asimilace (pfemény anorganickych latek v latky organické pomoci
chiorofylu a sluneéni energie). Houby Ziji bud’ jako saprofyti, symbionti nebo paraziti. Jako
saprofyti ziskavaji vyZivu z odumielych t&l Zivocisného nebo rostlinného plvedu. Jako
symbionti Ziji ve vzdjemném prospéchu s vy$3imi rostlinami. A jako paraziti Ziji na (kor
rostlin nebo Zivocichl a zpisobuji mykozy. Rozdéleni hub v3ak neni nijak ostré a ngkdy lze
t€zko urlit, kde konéi symbidza a zadina parazitismus. Jsou p¥ipady, kdy se symbiont zméni
vlivem ur€itych podminek v parazita, nebo se houba vyskytuje v nekolika morfologicky
odlisnych formdch, z nichZ jedna je parazitami a drubd typicky saprofytirni. Z hlediska
botanického tvofi houby samostatny kmen Mycophyta (fungi). Tento kmen se dé&li na dva
podkmeny a tyto podkmeny na tfidy. Botanické déleni hub je pom&mé slorité a zdanlivé pro
potfeby praktické Iékafské mykologie podrobné. Proto se Gasem vytvotilo déleni na plisng,
kvasinky a aktinomycety, i kdyZ ani toto déleni neni optimélni, proto¥e naopak vedlo

k pfiliiné schematizaci.

3.1. Charakteristika vyvolavateli mykotickych infekci

Plisné jsou eukaryontni organismy, které nemaji chlorofyl a nutri¢ng jsou bud’ saprofyti na
organickém materidlu nebo jako paraziti zivych hostiteld, jak je jiZ uvedeno vyse.
Reprodukuji se jak sexualng, tak vegetativng. Jsou velice rozsifeny v piirodg, jsou ubikvitarni,
a jen nékolik druhli je patogennich pro Glovéka. U patogennich hub rozliSujeme dva ristové
typy — plistiovy typ a kvasinkovy typ houby.

Plisfiovy typ (vlaknité houby) - zakladnim prvkem je Ayfa - vladkno rizné délky a Sitky.
Makroskopicky utvar slozeny zrozvétvenych hyf se nazyvad mycelium. Dle funkce a
lokalizace ma dvé &dsti, mycelium vegetativni, které vristd do kultivadni piidy a pfijima
Ziviny. Mycelium vzduiné na povrchu pidy miZe nést reprodukéni organy. Vétev mycelia
nese hlavici s vezikulou, na jejimz povrchu jsou fertilni buiiky a rozmnoZovaci elementy —
konidia (exospory), nebo jsou endospory obaleny ve sporangiu. Obecné v mykologii spora

oznacuje rozmnozovaci télisko, vzniklé jak vegetativng, tak sexualng. Kolonie plisni maji ¢ast



bazélni a ¢4st vzdudnou rozvétveného vlaknitého mycelia, které podmifiuje chmyfity vzhled
kolonie.

Kvasinkovity typ houby - buiiky jsou kulovit¢ nebo ovainé, u nékterych protahlé
(pseudohyfa, pseudomycelium). Kolonie jsou podobné bakteridlnim. Houby, které jsou
schopny podle podminek prostfedi rist v obou uvedenych typech se nazyvaji dimorfni
(bifazické) a patfi k nim néktefi pivodei systémovych mykéz. Saprofytické stadium (v
piirodé nebo kultura pii 20°C) tvoff mycelium s konidiemi, kterymi se &lovék infikuje
inhalaci. Ve tkdni infikovaného hostitele (a v kultufe pii 37°C) se nachazi parazitické stadium

houby, kvasinkové pulici bunky.

3.1.2. Vyskyt a prenos hub

Podle vztahu k ¢lovéku rozliSujeme exosaprofyty a endosaprofyty. Exosaprofité se vyskytuji
kosmopolitn€ a endemicky v prostiedi obklopujicim &lovéka — v plid&, prachu, na rostlinach,
zvitatech a ptacich (hnizdidt, trus). Clovék se infikuje zpravidla inhalaci prachu obsahujiciho
spory v exponované oblasti. Faktorem ovliviiujicim vznik onemocnéni je masivnost infekce a
proto tyto exogenni infekce mohou mit t€Z profesionalni charakter. Jsou sporadické a nejsou
kontagidzni. Endosaprofyté postihuji sliznice a kiZi ¢lovéka a jsou nalézany v malém kvantu
jako soutdst fyziologické flory. Za zménénych podminck makroorganismu, zejména

oslabenim obranyschopnosti, mohou byt zdrojem endogenni infekce.

3.1.3. Patogeneze mykotického onemocnéni

Houby mohou pfisobit nékolikerym mechanismem:

a) prostfednictvim toxickych latek-mykotoxini, které zpravidla alimentérni cestou vyvolavaji
akutni nebo chronické intoxikace.

b} antigeny plisni se mohou uplatnit jako vyrazné alergeny.

c) aktivné jako parazité ¢lovéka jsou patogenni houby plivodci mykéz.

Dle postiZenych struktur rozliujeme dvé skupiny mykdz - superficidlni a systémové,
Superficialni mykézy zahrnuji postiZeni keratinovych struktur (kiZe, vlasy, nehty) a maji
vyznam v dermatologii. Systémové mykdzy zasahuji také kiZi a sliznice, ale houby mohou
pronikat do tkdni a jeji infiltraci vyvolavat generalizované hematogenni infekce s disseminaci

v rizaych organech. Jejich prib&h mize byt vaZny aZ fatlni.



3.1.4. Vznik a rozvoj onemocnéni

Je komplexni proces, v némz hraje roli fada faktord, jak ze strany mikroorganismu, tak

ze strany hostitele. Podrobnéji bude uvedeno v nasledujicich pododstavceich.

3.1.5. Faktory uplatiujici se pri vzniku mykotické infekce
Specifické faktory, jakymi se virulence plisné manifestuje, mohou byt mechanické, humorélni

nebo se vzajemne piekryvaji.

3.1.5.1. Mechanické

K mechanickym faktortm nékterych hub patii vlaknitd forma plisné, dale schopnost ubranit

se fagocytoze a schopnost adheze na biologické 1 umélé povrchy. Mechanicky tlak vlaknitych
vyb&zkil, fungalnich filament, vede k rozruSeni kontinuity tkdné a umoZiluje penetraci plisné
do hlubsich struktur. Tim jsou vytvofeny podminky pro vznik orgidnové mykozy. Inhalované
spory se béhem germinace ve sliznici dychacich cest transformuji do hyfalni formy, ktera je
patogenni. Filamenta umoZinji prinik i neporudenou cévni sténou a  neporudenou
membranou slizniéniho epitelu. Houba, fagocytovana polymorfonuklearnim leukocytem ve
své mononuklearni kvasinkové fazi ristu, je schopna pii morfogenezi ve vlaknitou formu,
svymi filamenty rozrusit sténu fagocytujiciho polynukiedru, ktery je tim destruovéan. Dlouhé
hyfy filamentéznich plisni se uplatiuji i jako prvotni pfekazka fagocytozy.

Hyfy jsou vyznamné nejen svou mechanickou funkci, ale i produkei inhibitord granulocytii.

Jinym faktorem virulence hub je jejich schopnost adheze. Tato vlastnost jim umoziluje

piichytit se a udrZet na buiikach stratum comeum kiZe, slizni¢niho epitelu, endotelu cév a
srdecnich chlopni, umélych povrdich katetrd, implantovanych cizich télesech, zubnich
protézach atd. K vlastnimu pieZiti a nistu v tkéni nent adherence na sliznice bezpodmineéné

nutna.

3.1.5.2. Humorilni faktory

Mezi humoralni mechanismy virulence patii produkce endotoxinii a exoenzymy. Endotoxiny
mohou blokovat imunitni reakce. Masivnim uvolnénim antigenniho materialu do tkiné mohou
navodit imunotoleranci, mohou blokovat mobilizaci makrofigh, proliferaci T-lymfocytd,
inhibovat fagocytézu, a intracelularni eliminaci plisng. Exgenzymy jsou vyznamné&jiimi
faktory patogenity. Nejzname;jsi jsou proteinazy, fosfolipazy A, lysofosfolipazy atd. Pfispivaji
k proniknuti infekce do hlubSich struktur. Lytickym pasobenim nékterych enzymii lze



vysvétlit i uéinek vy$e zminéného mechanického tlaku fungilnich filament p¥i penetraci do
tkané. Navic se fibrinolytickou aktivitou uplatiuji pfi vzniku krvacivych komplikaci, Na
vzniku a rozvoji infekee se podileji i dal§i vlastnosti plisni, jde zejména o termotoleranci
plisn€, schopnost vyuzivat nutriéni latky hostitele, obstat v souboji o potravu s jinymi

mikroorganizmy.

3.1.6. Podil hostitele na vzniku plisfiové infekce.

Pfi oslabeni organismu a sniZeni jeho obranyschopnosti jsou dany podminky k uplatnéni mélo
patogennich druhii a rozvoji generalizovanych mykéz. Také pfechod komenzalnich
kvasinkovitych hub (komenzal je neSkodny pfiZivnik Zivici se zbytky potravy hostitele)
k parazitismu a vznik endogenni infekce je sekundarnim projevem nefyziologického stavu
organismu.

Pii¢iny umoziujici invazivni mykotickou infekci jsou jednak endogenni - patii sem
pfedeviim deficity imunity zejména v celuldmi sloZce, endokrinni poruchy jako je diabetes
mellitus, dale gravidita, nutri¢ni karence, maligni tumory a jiné celkové oslabujici choroby a
také mistni poruchy usnadtivjici prinik houby.

Mezi exogenni faktory patfi pfedeviim lééebné zasahy do organismu. Chirurgické vykony
{(napf. transplantace a hrudni chirurgic), lé¢ba kortikosteroidy, imunosupresivy, cytostatiky a
radiacni terapie potladuji imunologickou reaktivitu jiZ oslabenych nemocnych. Pii 16¢bé
antibiotiky, zejména firokého spektra, vznikaji mykotické komplikace jako nasledek poruchy
mikroflory sliznic,

Pfi vzniku oportunni infekce ma zasadni dilezitost sethani obrany hostitele: mezi neimunni
obranné faktory patii pfedevS§im stav anatomickych bariér a lokdlni mechanismy rezistence
véetné sloZeni mikrofléry na sliznicich; mezi imunitni pat¥i pak nespecifické mechanismy a
specifickd odpovéd’. Vyznam mé stav vyZivy, charakter zdkladniho onemocnéni a zpdsob
jeho lécby.

Mezi nespecifické (neimunnf) obranné mechanizmy hostitele patfi: neporusené anatomické
bariéry kize a sliznice. Na sliznicich se navic uplatiiuji i sekrety a dali faktory v&etné slin,
nedostatetna sekrece hlenu a snizené mnoZstvi slizniénich imunoglobulinti IgA. Poruseni
anatomickych bariér napf. zplhsobuje cytostatickda 1é¢ba, protoZe pii protinadorové
chemoterapii jsou t&Zce poskozovany buiky s vysokou mitotickou aktivitou. Tim dochézi

k vzniku erozi az ulceraci, vrespiraénim traktu je stejnym mechanismem poskozovan

mukociliarni transport. Sliny obsahuji histaminy, bilkoviny bohaté na histidin s vyznamnou




kandidacidni aktivitou, se schopnosti zni¢it blastokonidia, zabranit germinaci, event.
germinyjici kandidy zabit. Chemo i radioterapie méni sliny kvantitativng i1 kvalitativng,
Dochéazi k poklesu slizni¢nich protilatek IgA, amylazy, pokiesu pH a vzestupu koncentrace
sodikovych iontl. Popéleniny a rozsahlejsi operacni vykony jsou rizikem nejen z hlediska
poruseni bariéry, ale v dal§im obdobi se nebezpeli infekce potencuje soucasnou malnutrici,
terapii antibiotiky, zavedenim katetri mo¢ovych a dychacich cest. Parenteralni alimentace je
rizikovd poddvanim roztokl cukri, které jsou dobrym rdstovym médiem vétSiny hub a
aplikace tukil poskytuje nutriéni substrat lipofilnim houbam. Antibioticka terapie vytvari
v dusledku narudeni mikroflory piihodné podminky pro riist hub. Mykotické superinfekce po
antibiotické terapii jsou Casté a postihuji i nemocné, u kterych je 1é€ba antibiotiky jedinym
rizikovym faktorem. Imunokompetence v uzSim smyslu je déna kvalitou celuldrnich a
humoralnich mechanism.

Mezi imunitni reakce nespecifického charakteru patii piedev8im fagocvtarni aktivita
neutrofilid, makrofigd a komplementovy systém. Neutrofily snaze ni¢i kvasinkovou formu
plisné&, hyfélni vybéZky hub ni¢i nejspise oxidativnim systémem, ne fagocytézou. Granulocyty
obsahuji napf. kandidacidni substanci, kterd se uvolni do tkané pH uhynuti buriky.
Protinddorovd chemo a radioterapie zptsobuje dlouhodobou granulocytopenii, 1é¢ba
kortikoidy vede k potladeni fagocytirni aktivity makrofagd, k zeslabeni schopnosti ni¢it hyfy
a omezeni migrace neutrofilli. Omezenou aktivitu maji i neutrofily diabetikli. Inhibi¢ni efekt
na migraci neutrofili maji i rifampicin a vy33i koncentrace amphotericinu.

Porusené specifické obranné mechanismy hostitele jsou napfiklad v t&chto p¥ipadech:
porucha imunity zprostfedkované T-lymfocty je vyjadiena zejména u malignich
lymfoproliferativnich onemocnéni a u nemocnych s AIDS, dale u nemocnych se sarkoiddzon
a dalSich chorob lé€enych imunosupresivy a cytostatiky. Infekce u téchto nemoci jsou
zplsobeny nejéastéji dimorfnimi houbami. Mechanismy humorilni imunity se pfi obran& proti
plisitové infekei uplatiivji méng. Cirkulujici protilatky neutralizuji exoenzymy uvoliiované
b&hem invazivni faze plistiové infekce. V nékterych pfipadech se miiZe protilatkova imunitni
odpovéd’ uplatnit negativné. Za prvé tvorbou cirkulujicich imunokomplexil, které pokud
vznikaji v mirném nadbytku antigenu a dosahuji stfedni velikosti, mohou byt patogenni a
vyvolat organové poSkozeni. Za druhé vysokou produkei specifickych IgE globulinG, kterd

vazbou na Fc receptory mastocytli vedou k uvoln&ni mediatora alergické reakce.
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3.2. Néktefi vyvolavatelé systémovych mykéz
Rod candida - jsou kvasinkovité organisimy, které se vyskytuji viude na svété. V nasi oblasti
jsou prvofadymi ptvodci systémovych a slizni¢nich mykoéz. Nejéast&j§im pivodeem je C.

albicans, C. tropicalis, pfileZitostng C. pseudotropicalis, C.sellatoidea, C. krusei a dal3i.

Kandidy osidluji u zdravych lidi v malém kvantu pfedev§im gastrointestinalni trakt, ve 20-
60% hlavné orofarynx a rektum. Kolonizace je hlavnim zdrojem pro endogenni infekci,
Vlivem predisponujicich faktorii se stavd invazivnim parazitem. Provokujicim momentem
muZe byt oslabeni organismu (alkoholismus, diabetes mellitus, gravidita), nebo nevhodnym
zplisobem podéavand antibiotika. Velmi vaZnym onemocnénim jsou kandidozy plic. Smrtelny

prib¢h miZe byt zvlastsé u kojench. Cryptococcus neoformans je prava kvasinkovitd houba,

ktera se vyskytuje kosmopolitng jako saprofyt v piirodé. Zdrojem a rezervoarem infekce jsou
pta¢i hnizdi$té a trus kontaminujici pidu. Infekce je v&tSinou exogenni a pfenasi se inhaladni
cestou. Onemocnéni zacina nejCastéji postizenim plic.

Rod Aspergillus jsou houby plisfiového typu. Patii k nejrozsifengjiim patogennim houbim
v prostiedi Clovéka. Vyskytuji se kosmopolitné jako saprofyti na riznych pfirozenych
substratech, nove je zjistén vyskyt taktéZ ve ventilaénich systémech budov. Rod Aspergillus

zahrnuje asi 150 druht, z nichZ nejéast&j$im plivodcem infekei je A. fumigatus, A, flavus, A.

niger. Pfenos se déje inhalaci spér houby. Vzhledem k ubikvitarnosti Aspergilii pfirod& je
Casta kolonizace dychacich cest bez projevli choroby. Aspergily jsou typické potenciondlni
patogeny a vznik onemocnéni podporuji profesionalni viivy (masivnost infekce) a hlavng

zvysena vnimavost hostitele. Aspergildza dychacich cest se projevuje v nkolika formach:

ohranifeny aspergilom

- pneumonie

alergicka aspergildza

bronchitida

3

pleuritida

Aspergily maji sklon k invazi do cév. Diseminace postihuje rfizné organy, zejména systém
kardiovaskularni, gastrointestindlni a centrélni nervovou soustavu. Pro prilkaz je nutni
kultivace. Na Saboraundové plidé vyrostou kolonie do 2-4 dni. Histoplasma capsulatum - je
dimorfni houba, ktera se vyskytuje endemicky v USA. Promoienost populace v endemické

oblasti je aZ 90%. Manifestni lokalizované plicni postizeni se podoba tuberkuldze.
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Blastomyces dermatitis — je rovnéz dimorfni houba sendemickym vyskytem v USA,

vyvolavajici pneumonie.

Rod Penicilium je saprofyticky rod vyvolavajici za jistych podminek onemocnéni dychacich
organt nebo onychomykézy &i otomykozy., Onemocni nejéastéji jedinci vystaveni prachu.
Rod Mucor, spolu snim rod Absidia, Rhizopus - plisné fadu Mucorales, tiidy
Phycomycetes: jsou vyvolavateli infekei nazyvanych mukormykézy (fykomykdzy).
Fykomycety jsou kosmopolitng rozifeni saprofyté. Jako stalou fléru je nalezneme zv1astd
v plidé, seng, na ovoci. Clovék se infikuje inhalaci nebo alimentarns. Mukormykéza probiha
ve tiech forméch - hluboka, benigni podkozni a vzicna koZni. Systémové mukormykdzy jsou
vZdy sekundérni, na bazi metabolickych a jinych poruch. Casty vyskyt byva u dialyzovanych
nemocnych, jimZ je podavan zddvodi potransfuzni hypersiderémie a hemosiderozy
desferoxamin. Mucorales jsou schopny vyuZivat Zelezo ke svému ristu mnohem snize
z chelaéni vazby, neZ kdyZ je vézané na bilkoviny. Desferoxamin navic zhorfuje funkce
granulocytit a lymfocyti, a tak i nepfimym imunosupresivnim efektem podporuje rist plisng.
Vyznamnym predilekénim faktorem je diabetes mellitus s acidézou. Infekce jsou vysoce
invazivni. Pdvodci maji vysokou afinitu k cévam, rychle proriistaji artéric a vény, plsobi
trombdzy a rozsahlé nekrozy tkané. Dle klinického obrazu a brany vstupu se rozlisuje forma
plicni, gastrointestinalni, rinocerebralni, disseminovani. Mukormykéza mé ze viech lidskych

mykoz nejrychlejsi pribéh a velmi 3patnou progndzu.
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4. Strucny historicky piehled problematiky mykotickych
rinosinusitid
Jako prvani, kdo popsal plisfiové onemocnéni vedlejdich nosnich dutin vr. 1792, je uvadén

(69)

Plaignaud."**? Prvni aspergilozu nosu a PND popsal vr. 1885 Schubert™, ve stejném roce

Paltauf poprvé popsal disseminovanou formu invazivni mykézy s intrakranidlnim 3ffenim. (79
A7 do 50. let 20. stoleti byla imrtnost pii invazivni mykéze 100%. Sance na preziti pacientil
se v té dobé zvétsily na 50 — 60% s objevem amphotericinu B, ktery byl poprvé pouZit v 50.
letech. Vé&t§i zajem plisfiovym onemocn&nim byl vénovan poc¢atkem 70. let 20.stoleti. Autofi
z Grazu v r. 1976 popsali 82 pfipadi, z toho vice nez 90% jich bylo zpiisobeno Aspergilovou
infekci a srovnavaji své vysledky s Kechtem, ktery zhodnotil 98 piipadi z literatury.®”
Nartist plistovych onemocnéni v této a nynéjsi dobé neni podle téchto autorti dan absolutnim
nartistem onemocnéni, ale zlepSenim diagnostickych metod, histologickou analyzou a
rozvojem operacnich technik, které umoziiuji odebrat materidl nejen ze sliznice nosu, ale i
nitra vedlejgich nosnich dutin.®” K podstatnému rozifeni nahledu na plisiiovd onemocnéni
dochézi potatkem 80. let, kdy Millar (1981), Lamb, Safirtein (1980), Katzeinstein 1983% si
v&imaji a popisuji histologickou podobnost mezi alergickou bronchopulmonalni aspergilézou
(ABPA) a nalezem ve vedlej$i nosni dutind. Poprvé zazni ndzev alergickd mykoticka

sinutitida, zpo¥atku jako aspergillovd. De Shazo®*?

popisuje rozsahly vyskyt alergické
mykotické sinusitidy na jihu USA (Texas, Missouri, Alabama), Allphin @, Bartynski ©
prezentuji na souboru nemocnych, Ze alergicka mykoticka sinusitida (AFS) miZe byt
Zplusobena nejenom aspergilovou infekci, a uvadgji daldi druhy, jako Curvularia, Candida,
Alternaria, Fusarium a Bipolaris. Robson vr.1989°7 provedl zm&nu v ndzvu alergicka
aspergilova sinusitida na alergickd plisilova sinusitida, protoZe zjistil, v souladu s jinymi
autory, Ze toto onemocnéni neni zpusobeno pouze druhem Aspergillus, ale vyvolavatelem
nemoci mitze byt dalsich 12-15 druhd plisni. V té dobg se objevuji i dali¥i prace, které ukazuji
podil saprofytd na této nemoci. Vysledkem téchto publikaci a vyzkumi je zména nazvu na
allergic fungal sinusitis (AFS). Piipady, kdy nejsou splnéna kritéria pro zafazeni do AFS

(50)

skupiny, oznadujeme jako AFS-like sy,” " nebo eozinofilni mucindzni rinosinusitida (EMRS),

77

nebo alergickd mucindzni rinosinusitida bez plisni. Waxman “'*/ si rovnéZ v8ima podobnosti

AFS s ABPA a zjiStuje zvySenou koncentraci sérovych IgE, ktera klesne po operaci u
nemocnych s AFS. Je vyslovena hypotéza, Ze alergicka reakce na plisiové elementy v nosni
a vedlejdich nosnich dutindch miZze byt v 5 aZ 7% (a podle jinych autorii aZ ve 20%) piicinou

13,14,18,

reoperaci u chronickych rinosinusitid. 2630)  soutasné dobé je zaméfen vyzkum



pfednich pracovi$t’ pravé na objasnéni problematiky této jednotky, zejména co se tyce
diagnostickych kritérii a lé¢ebného postupu. V dalsi kapitole bude podan detailni pfehled

jednotlivych forem mykotické sinusitidy, véetné symptomt, diagnostiky a terapie.

5. Klinické déleni mykotickych rinosinusitid

Nejvice rozdifené déleni mykotickych sinusitid v sou¢asné dobé je dé€leni na invazivni a
neinvazivni formu podle histopatologického prikazu plisiovych elementd pronikajicich do
tkan¢. U invazivni formy je histopatologicky priikaz plisfiovych elementli ve sliznici dutin,
v podslizni¢nich tkanich, cévach a kostech. U neinvazivni formy mykotickych sinusitid
nejsou plisné ve tkanich pfitomny v histopatologickém vysetieni. @223 O
zékladni formy jsou dale rozdéleny do podskupin podle histopatologického obrazu, ¢asového

pribéhu, klinickych symptomi a stavu imunitnfho systému hostitele.

Schéma déleni mykotickych sinusitid:

[Mykoﬁcké:ﬁiiﬁ.@_s_muéit'idy]

[ InV&Zanf ] [ -::jNemYaZ.lYHij{ ]
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5.1. Imvazivni myketicka rinosinusitida

MiZe mit akutni (fulminantni) nebo chronicky pritbéh odvisly podle imunitniho stavu
hostitele. Postihuje 2% imunokompromitovanych jedinct. Rizikovymi faktory pro invazivni
formu mykoézy jsou cytotoxické léky, radioterapie, chemoterapie, dlouhodobé podivani
sirokospektrych ATB, systémovych kortikoidd, desferoxaminové terapie, transplantace
kostni dfené nebo organt, expozice hlinikem, prolongovana hospitalizace, malignita, AIDS,
metabolické nemoci jako diabetes mellitus a chronické selhavani ledvin, dale cirhdza jater,
hepatitida, septikémie. *>*348677270) 7, typického vyvolavatele akutni nemoci se povazuji
saprofytické houby jako Rhizopus, Rhizomucor, Absidia, Mucor, Aspergillus. Infekce vznika
nejastéji inhalaci spor z okoli, ackoliv i kozni cesta je rovnéz popisovana. Plisn¢ se dostanou
do organismu skrz bariéru kiize a sliznice. Zikladnim znakem je cévni invaze. Plisng
proliferuji v cévni lamina interna, kterou timto oddé€luji od lamina media. Tim, jak plisng
proliferuji, jejich hyfy penetruji endotelium, dochazi k trombotickému zénétu cévy, k infarktu
a krviceni. Cévni invaze — cévni trombdza — tkaflova nekrdza tvoii cyklus, ve kterém cévni
okluze vede k poklesu tkdfiového kysliku, zhorSujici se acidbze, kterd udrzuje pFiznivé
prostfedi pro dalsi riist plisni, vedouci k dal8i invazi, tromboze a tkafiové nekroze a cyklus se
opakuje. Umrti nastiva ve 12% u izolovaného postifeni paranazélnich dutin, v 50% u

rinocerebrélni formy, v 81% u intrakranidlni a disseminované formy. %9

5.1.1. Akutni fulminantni invazivni mykoticka rinosinusitida
Je Casové ohranicena na dobu kratyi 4 tydnd, lLimitovana na vyskyt u

imunokompromitovanych jedincit. Klinické projevy jsou odvislé od imunitniho stavu hostitele

a jeho metabolizmu. Ve svych pocatcich se mlZe projevovat jako akutni bakterialni

sinusitida, JelikoZ tato forma mda fatdlni prabéh az 81% u disseminované a intrakranidlni

{76)

formy, doporuduje se u imunokompromitovanych jedinct pfi neustupujicich projevech

sinusitidy do 72 hodin po podéni antibiotik, provést nosni endoskopické vySetfeni, pedlivé

vySetfeni hlavovych nervill a rentgenové vySetfeni. Pifi endoskopickém vySetfeni je patrna
slizn¢ni bledost, jakozto prvni manifestadni pfiznak plisfiové invaze cév a miZe byt
ponechdna bez poviimnuti, pokud se vySetfujici zam&H na hledani typickych &emych
nekrotickych piiskvari, které jsou zakladnim znakem jiz pokrodilé mykotické infekce.
Snizena citlivost jednotlivych oblasti v oblieji a dutiny Gstni miZe pfedchézet vyvoji
objektivnich zmén v nosni sliznici a v dutinich a znamené postizeni hlavovych nervil, které

signalizuje Sifeni infekce z nosni a paranazélni dutiny do intrakrania. S postupujici progresi
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nemoci se pridavaji dalsi piiznaky jako jsou oéni bolest, otok a bolest v oblideji, nosni
obstrukce, krvava nosni sekrece, teplota, postupné se objevujici ¢erné nekrotické p¥iskvary.
Typické nekrotické priskvary jsou piitomny ve 40% piipada.®* Ze zobrazovacich metod je
nejpiinosnéj$i CT vySetfeni axidlni a korondrni fezy se zaméfenim nejenom na paranazalni
dutiny, ale i na zndmky intrakranidlni expanze a znamky expanze do orbity. Pokud je
vysloveno podezieni na expanzivni proces dle ndlezu na CT snimcich, doporucuje se doplnit
vysetfeni MRI. Na rentgenovych a CT snimcich neni patma ve 12% piipadu Zadna
abnormalita nebo je pfitomno jen mirné ztlusténi sliznice nosni a paranazalni dutiny. Typicky
nalez na CT snimcich zobrazuje kosini erozi, expanzi procesu mimo nosni a paranazalni
dutiny. MRI vySetfeni je piinosné pro brzky prikaz meningealni, intraparenchymalni a
intrakranialni cévni okluze, ¢asto diive neZ se u pacienta plné rozvinou klinické piiznaky.
Diagnéza je stanovena na zdkladé komplexu souboru pfiznaku nemoci, endoskopického
vySetfeni, nalezu na rentgenovém vySetfeni s varujicim signalem, Ze se jednd o
imunokompromitovaného jedince s velkou pravd8podobnosti invazivni mykotické formy
infekce. Diagnoza je potvrzena histologickym priikazem cévni invaze. Histologicky nélez je
charakterizovan plisfiovon invazi do sliznice, podslizni¢niho vaziva, krevnich cév, vietné
event. karotidy, kavernozniho sinu, dile jsou prokazany vaskulitidy s trombdzou, hemorragie,
a tkafiové infarkty. Pfitomnost cévni invaze je zasadni pro diagndzu invazivni mykotické
infekce. Kultivace je zfidka dostateénd pro stanoveni diagndzy vzhledem k ubikvitirnimu
vyskytu plisni, navic je problematick jejich izolace a kultivace.

Terapie je indikovana ihned pfi vysloveni podezieni na invazivni mykotickou infekci, aniz by
tato byla potvrzena histologicky. Terapie je komplexni.(*>#:4%7276)
A) systémova antimykotika

B) korekce metabolické acidozy

C) chirurgicka intervence

D) normalizace absolutniho poétu neutrofila

Ad A) Ze systémovych antimykotik je doporud¢ovan amphotericinB samotny nebo
v kombinaci s flutikazonem a nebo novéjsi lipofilni verze amphotericinB. Caspofungin,
zastupce nové echinocandinové tfidy antimykotik, je 1épe tolerovatelny neZ amphotericinB a
Je indikovany v piipadech, kdy je perzistentni teplota a neutropenie. Pokud je vyvolavajicim
patogenem Aspergillus, pak standartné pouZivané antimykotikum je voriconazole a
posaconazole. Lokalni antimykoticka terapie je zvaZovana aZ po chirurgické intervenci, jako

je napiiklad intratecdlni a intracavitarni aplikace amphotericinu B. Piikladem lokalni terapie
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v oblasti paranazalnich dutin, je zavedeni ET-WASH stentu pooperaéné do prostoru po

ethmoidektomii.

Ad B) doporu¢ovana kromé klasické medikamentdzni dpravy acidozy taktéz hyperbaricka

kyslikova komora. Pfedpoklada se, Ze vy§§i tlak kysliku pomaha zmirnit acidozu a tim zlepsit

phagocytarni aktivitu neutrofili. Je dileZitd kontrola a tprava hladiny glukézy.

Ad C) piedstavuje radikalni chirurgickeé odstranéni nekrotickych hmot aZz do zdravé tkané.
Hranici, ktera uréuje rozsah chirurgického zakroku, je krvaceni pii zakroku, které je znamkou
jiz zdravé tkand. Cerné, nekrotické piiskvary nekrvéceji. P¥i postizeni sphenoidalnich dutin &
maxilarni dutiny, je sphenoidektomie, resp. maxilektomie jako definitivni metoda eradikace

této infekce standartem.
Ad D) pro zvySeni poétu neutrofilii je doporudovana transfuze bilych krvinek a aplikace
granulocytamiho stimulaéniho faktoru.  Dale je doporu€ovano podavani interferonu gama,

ktery mimo jiné zvy3uje aktivitu monocytil a makrofagi.

Sledovani a kontroly: kritkodobé sledovéani piedstavuje denni sledovini symptomti a nosnt

endoskopie s ovéfenim vitality tkani v nose a paranazalnich dutinach. Po ustupu symptomu a
dpravé nalezu v dutinach nastupuje dlouhodobé sledovani, které zahmuje tydenni endoskopii
nosu a paranazalnich dutin az do upravy poétu neutrofili. Poté, co je pocet neutrofild
normalizovan, nasleduje mési¢ni endoskopické vySetfeni aZ do doby, kdy je imunitni stav
upraven, je kompletni rezoluce krust a je restaurovana sliznice v nosni a paranazalnich

dutinach, ustoupila kostni sekvestrace. Sledovani je ukon¢eno za 6 mésicii po této Gpravé.

5.1.2. Chronicka invazivni mykoticka rinosinusitida

Je casovE vymezena na dobu trvajici delsi nez 4 tydny. Na rozdil od jeji akutni formy,
vyvolavajicim &initelem je v 80% Aspergillus fumigatus.” Postihuje imunokompetentni
jedince a diabetiky. Histologicky je typickd nekrdza sliznice, submukozy, krevnich cév,
s malym stupném zanétlivych zmén. Klinické pfiznaky jsou shodné s piiznaky chronické
bakterialni sinusitidy, typicka je rezistence na konvenéni terapii. Diagnoza je Casto stanovena
aZ v dob&, kdy nastane oblitejova deformace, zmény vidéni, proptéza nebo neurologické

symptomy z postiZeni hlavovych nervii. Pro stanoveni diagndzy je indikovano endoskopické
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vySetfeni nosu a paranazalnich dutin, CT vySetfeni s naslednym doplnénim MRI pfi podezieni
na expanzi procesu. ©
Terapie pfedstavuje kombinaci systémovych antimykotik s resekei poSkozenych tkani az do

zdravé tkané. Sledovani a kontroly jsou totoZné se schématem sledovani u akutni formy.

5.1.3. Granulomatdézni invazivni mykoticka rinosinusitida

Jedna se o vzacny pfipad invazivni mykotické rinosinusitidy, jejiz vyskyt je limitovan na
oblast Afriky. Aspergillus flavus je vyvolavajicim patogenem. Klinické pfiznaky jsou
identické s ptiznaky u chronické invazivni mykotické rinosinusitidy, stejné tak i diagnostické
metody. Jediny rozdil mezi témito dvéma entitami je v histopatologickém nalezu a v terapil.
U granulomatézni formy je nalez granulomu s velkymi bufikami s tlakovou nekrozou a
erozemi. V terapii nepanuje shoda, na jedné strané je doporudovana kombinace antimykotik
s chirurgickym zakrokem, na strané druhé je povaZovano chirurgické feSeni za dostaujici a

antimykotika nejsou indikovéna. ¥

5.2. Neinvazivni mykotické sinusitidy

5.2.1. Saprofyticka plisiova manifestace

Je pfipad, kdy je nalez plistiovych spor v hlenovych krustach dychacich cest. Nalez mize byt
v jedné nebo vice dutinach. Vyskytuje se u pacientii se supurativni chronickou sinusitidou, u
pacientll po agresivni sinonazalni operaci nebo u pacientll se suchou atrofickou rinitidou.
Pozitivni mykologicka kultivace s absenci alergického hlenu s nedostatkem klinické
manifestace invazivaniho rlstu predpokladd pouze saprofyticky rist. Incidence je neznidma.
Jako terapie se doporuCuje denni proplachovani nosni dutiny slanou vodou s tydennimi
endoskopickymi kontrolami aZ do doby, neZ dojde k uistupu potiZi a tvorbé krust. Neni nutné
rutinni podavani lokalnich antimykotik, ale v pfipadé torpidni tvorby plisfiovych hlenovych

krust, jsou antimykotika indikovana.

5.2.2. Mycetom (sinus fungus ball)

Je extramukozalni kolekce hyf, obvykle v maxilarni duting, kterd vyvolavad minimélni nebo
Zadnou reakei hostitele. Postihuji jedince imunokompetentni. Je zvaZovan podil odontogenni
etiologie, traumatu, piitomnosti ciziho télesa a chronického zanétu v duting. Aspergillus je ve

vét3ing ptipadi vyvoldvajicim patogenem.**? Symptomy vyplyvaji z obstrukce vyvodu
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dutiny masou mycetomu. Klinicky se toto onemocnéni projevuje chronickou nebo recidivujici
rinosinusitidou, vétSinou jednostrannou. Po pielééeni antibiotiky a vyplagich dutiny byva
pfechodné zlepSeni stavu. Nejsou vyjimkou pacienti, kteff absolvuji 20 i vice punkci. Po
skonCeni terapie dochazi k navratu potizi, Tento proces milZe trvat mésice i roky, kdy
pokraduje rist hyf v duting. V 60% piipadi je postiZena maxildrni dutina. Plisei ma
geneticky dany kulovity (cibulovity) riist, v centru dochazi k odumirani bunék, coZ je misto,
kam se ukladaji soli vapniku, fosforu, médi apod. Na RTG snimeich je nélez zastieni dutiny a
kontrastniho stinu, ktery odpovida ulozenym solim vapniku a fosforu. Terapie mycetomu
spodiva ve vybaveni hmot z dutiny a zaji§téni jeji ventilace V minulosti byl provadén
opera¢ni zakrok dle Caldwella-Luca. S rozvojem endoskopickych metod se stal endoskopicky
chirurgicky (FESS) piistup zlatym standartem v terapii mycetomu. Vyhodou FESS je kratka
doba hospitalizace, kratkd rekonvalescence, minimaini komplikace ve smyslu minimalnich
zmén anatomickych struktur, men8i bolesti operovancho 1:»01(3.(4’32 ) Nejsou indikovana

antimykotika. Prognoza je dobra, nebyvaji recidivy.

5.2.3. Alergicka mykoticka rinosinusitida (AFS)

Stale ale neni zcela jasna patogeneze tohoto onemocnéni. ©**¥ Neni ujasnéno, zda jsou plisné

iniciatorem alergického onemocnéni & piisobi jako katalyzator. Dle Kuhna®®

maji pacienti
s AFS po desetileti normalné fungujici imunitni systém, ale jsou geneticky predisponovani ke
vzniku alergickeé reakce na cizi latky z okolf, véetné plisni. Pravdépodobnym spoustécim
mechanismem je plisfiovy toxin, resp. plistiové toxiny, které aktivuji imunitni odpovéd po
desitkich let normalni aktivity, Jestlize je uz jednou tato reakce nastartovana, nosni sliznice je
pomalu a postupnd poskozovana zanétlivymi mediatory (viz niZe). Chronicka rinosinusitida je
prvni krok ke vzniku a rozvoji AFS. Jako spoustéci mechanismus miiZe slouZit také opakujici
se bakteridlni zanéty v paranazalni duting€. Dle jinych autori AFS piedstavuje chronickou
neinvazivni autoimunni reakci na plistiové elementy u  atopického pacienta.(g)
Patofyziologicky se uvaZuje o tom, ze jedinec s polypy, astmatem a rinitidou miZe mit vice
viskézni sekret, na kterém se dobfe uchyti vdechnuta spora plisn€. Ciliostaza, ktera je
plisnémi produkovana, urychluje proces ulpivani plistiovych spor na sliznici. Plisfiové spéry
zafnou proliferovat. Atopicky hostitel vystaveny plisnim reaguje produkei IgE (typ 1
hypersenzitivni reakce) nebo produkci imunokomplexu (typ I hypersenzitivni reakce) a
eosinofilni odpovédi na proteinové komponenty plisni. Typické jsou zanétlivé zmény

v kombinaci s viskéznim, alergickym hlenem, ktery obturuje drenazni vyvod paranazilni
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dutiny a tim vytvaii vhodné podminky pro riist a daldi mnoZeni plisni a rovnéZ i dalsi
produkei alergického hlenu. Timto vznika zaCarovany kruh, v jehoz vysledku je poskozeni
sliznice paranazalnich dutin, tlakova atrofie kosti a jeji remodelace, uvolfiovani zanétlivych
mediatord, jako je velky zakladni protein (MBP), ecosinofilni peroxidaza, eosinofilni
neurotoxin, tumor necrosis factor beta, interleukiny IL.-4, -5,-6 a -13. 32} MBP je navic
schopen produkovat histamin. Aspergillus (stejné jako fada dalSich plisni} je schopen
produkovat elastdzu a protedzu, které potencuji poSkozeni sliznice. Onemocnéni se v
nekterych piipadech mlze projevovat ve svych pocatcich znaéné dramaticky, otokem
obli¢eje, infrakramialni invazi, akutni ztratou zraku. Avsak typicky AFS pacient trpi na
chronickou rinosinusitidu, kterd nereaguje na medikamenty, miZe byt pfidruZeno astmat,

nosni polypy, atopie. JelikoZ onemocnéni mé chronicky charakter, dochazi k pozvolnému

nartstu potizi, jako je nardstajici nosni obstrukce, produkce hustych, semisolidnich nosnich
krust a zdufeni sliznic. Dochazi kpozvolné akumulaci hlenu v paranazalni duting.
Onemocnéni je nebolestivé. Pokud se objevi bolest v duting, jeji piiinou je bakterialni
komplikace. Pacient procesu nemusi pfikladat dileZitost a potiZe opomiji. Proto mize dojit az
k rozgiteni procesu do orbity, proptdze, diplopii, apod. Vé&tSinou je absence klinickych
zanétlivych zmén."® Nejéastsji doch4zi k tlakové atrofii kosti zadni stdny frontalniho sinu,
stropu ethmoidd, laminy papyracey, tedy chova se jako mukokéla. Pro onemocnéni jsou
typické Casté recidivy po operaci a tyto recidivy jsou nékolikeré. Donedavna byly znatné
rozpory v diagnostickych kritériich.

Diagnosticka kritéria ® 1. nosni polypoza 2. alergicky hlen 3. CT ndlez s charakteristickym

nalezem zvySencho kontrastu 4. pozitivni histologicky nebo kultivaéni pritkaz plisni 5. typ |
hypersenzitivni reakce, byla pouzivina do r. 1994.

V1. 1995 byla tato klasifikace pfehodnocena na nasledujici: 1. sinusitida potvrzena na CT
nebo RTG snimceich 2. priikaz alergického hlenu 3. prikaz plistiovych elementl 4. absence
imunodeficience a diabetu 5. vyloudeni invazivni plisfiové nemoci. Podle nékterych autort je
pro stanoveni diagnézy nutnad zvySend hladina IgG a IgE. ZvySené hladiny protilatek,
pozitivni kozni testy jsou nékterymi autory zpochybfiovany, protoZe napf. koZni testy jsou
pozitivni pouze u 1/3 pacientii a vysoka hladina imunoglobulini je asi u 50% jedinct. “V
Nosni polypy se vyskytuji v 66% 3% a 75%, ©% Astma bronchiale byva u téchto pacientl
v 65%. ¥V Vzhledem k vy¥e uvedenym nejednotnym nalezam IgE u pacient, byly pozitivni
testy IgE vylougeny z pozadovanych kritérii.*”

V soudasné dob€ u alergické mykotické rinosinusitidy (AFS) v zdsad® panuje shoda ve 3

kritériich:
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1. pritomnost alergického hlenu (shluky eosinofili a produknd jejich rozpadu, tj. Charcot
Leydenovych krystali a velkych zakladnich proteind), pfitomnost plisiovych organizmii
v hlenu

2. priikaz plisfiovych elementi histologicky, kultivaéng nebo obojim™®*”

3. znamky chronické rinosinusitidy na C'T nebo MRI snimcich.

Ad 1. Histologicky je prokazan tzv. alergicky hlen popisovany jako viskozni, barevné
kolisajici od svétle hnédé aZ po tmavé hnédou, zelenou ¢i ernou barvu. Neékdy je oznaCovan
jako ,peanut butter” hlen. Je sloZen z eosinofild, Charcot-Leydenovych krystali, které

obklopuji shluk v&tvenych, mimoslizni¢né uloZenych plisiovych elementt, 47

Ad 2. Co se tyée zplsobu odbéru materidlu na kultivaci, doporucuje se odbér peroperacng.
Dle autorii z Mayo Clinic®®>* je dostate¢ny proplach nosni dutiny podobnym zpiisobem, jak
je dale uvedeno v na3i praci. Diraz je kladen na jednotnost postupu a na sterilnost odb&ru za
ucelem zamezeni kontaminace. Kultivacni nalez napomaha diagnostice, ale pozitivita kolisa
mezi 44-100%.Y Negativni nalez nevyluduje alergickou plisiiovou sinusitidu. K diagnostice
napomiiZze histopatologicky prikaz plisni v alergickém hlenu. Barvenim hematoxylin a eosin
ziskame obraz hlenu pfipominajici chondroid. Plisné€ jsou roztrouSeny a jejich identifikace je
obtizna. Histopatologa je proto vidy zapotfebi upozomit, aby se zaméfil na plisné a pouZil
specidlni metody barveni (Groccot, Fontana Mason, Gomori), kdy se roztrousené plisné
zbarvi do Cerna ncbo tmavé hnédé barvy. Histologicky je moZné odliSit invazivni a

neinvazivni proces. U AFS je pritkaz hyf bez znamek invaze do tkéni,.0¥

Ad 3. Na CT se zobrazi heterogenni denzita, hypodenzni oblasti koresponduji s alergickym
mucinem, vysoka denzita koresponduje se solemi kalcia ve ztlustélé sliznici. JelikoZ se na CT
neprokaze nalez mensi neZ 1 cm v priméru, CT neni senzitivni vySetfeni a ani specifické pro
malé nélezy plisni. "> Na MRI v T1 vé¥eném obraze je izo nebo hypointenzni signal, v T2
vazeném obraze je znacny pokles signalu nebo signal neni. Podle téchto znakil usuzujeme na
plisng. "*1¥ Kostni rezorbee je zpiisobena tlakovou nekrézou nebo destruktivnim efektem
Cetnych medidtort zanétu. Nalez MRI izo nebo lehce hypodenzni tkdn€ ndm pomtize odlisit

plisné proti neoplasmatickému procesu a bakteridlni infekci, pro které je typicka hyperdenzita.
(8,60

s . (5.,2,13,20,32,34,56)
Terapie:
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A) Operacéni fedeni spodivd v odstranéni zbytnélé sliznice, polypl a ponechéni jen zdravé
tkangé. Diraz se klade na zaji$téni ventilace dutiny v souladu s koncepci funkéni endonazélni
chirurgie (FESS). Piikladem jsou velkd maxilarni antrostomie, kompletni ethmoidektomie
s odstranénim kostnich lamelek a fragmentu z lebni baze, Siroka sphenoidektomie. JestliZe
jsou postizeny frontalni dutiny, je nutnd frontalni sinusotomie s obétovanim stiedni skofepy.
(3293234 gereotakticky naviga&ni systém je velice uZitedny zejména u reoperaci. Pro sniZeni
mozZné recidivy je potfeba zabezpecit ventilaci dutin i do budoucna, napiiklad eliminaci
veSkerych anatomickych abnormalit, které by mohly znamenat piekazku ve ventilaci a

piekazku v aplikaci topickych medikamentt.

B) systémové kortikoidy jsou indikovany 1-2 tydny pied operaci a vedou ke zmen3eni
polypt, redukei zandtlivych zmén a zmendeni krevnich peroperaénich ztrat. @ Doporuguje se
podavat spolecné s kortikoidy 1 antibiotika 1 tyden pfed operaci. )V podavani systémovych
kortikoidi je pokracovano 1 v pooperac¢nim obdobi.

POODel‘aéni Déée (5,7,8,13,22,29,32,34,38,39)

A) jsou doporucovany dlouhodob& proplachy nosnich a vedlejSich nosnich dutin slanou
vlaznou vodou 2x denné. Od lavazi se ofekdva mechanické odstranéni alergenu, tj.-vyplaveni

plisiovych elementi.

B) vétiinou se doporuduji systémové kortikoidy v klesajici davee po dobu 1 mésice. Terapie
oralnimi kortikoidy neni ujasnéna a rizna literarni sdéleni se 1i8i v rizné dlouhé dobé
podavani, a to od pfedoperaéniho podani aZ po uZivani n€kolik dni, tydni aZz nékolik mésict

(12 mésicll) pooperaéné.
C) doporuduji se lokalni kortikoidy za u&elem zklidnéni lokalniho zdn&tu,*9

D) imunomodulaéni preparaty — cilem podavani imunopreparitu je zejména potieba snizit
davkovani a dobu podavani systémovych kortikoidd z dfivodu jejich neZadoucich vedlejsich
a¢inka,®” Doporugovana je terapie anti-leukotrieny, kterdé maji své misto v terapii astmatu,®

napiiklad montelukast, zafirlukast, pranlukast, zileuton.

E) systémova antimykotika vedou ke sniZeni tzv. loadu neboli mnoZstvi plisinovych elementii

v sliznici a hlenu a tim ke sniZeni alergické reakce na tyto elementy. Nejéastéji je pouZivan



22

amphotericin B, ketokonazol, itrakonazol, flukonazol.**” Die jinych autord onemocnéni

nevyzaduje systémova antimykotika. (567

F) lokélni antimykotika — jako napiiklad ketokonazol a amphotericinB (fungizone} jsou noveé
zavedené medikamenty. Medikamenty se aplikuji do nosni dutiny s cilem zredukovat
mnozstvi ¢i zcela vymytit plisfiové elemety a tak odstranit alergen.®*** Jejich vyhodou je
niz§i davkovani nez u systémovych antimykotik, lokdlni aplikace a tim i ecliminace toxickych
vedlejSich ucinki typickych pro systémova antimykotika. Vedou ke sniZeni plistiovych
elementdl v alergickém hlenu a tim vedou ke sni¥eni alergické reakce na né.*” Nazory na
davkovani a na dobu podavani nejsou jednotné. Shirazi “¥ doporuduje podavat lokalng vodny
roztok amphotericin B v davece 250mikrog/mL po dobu 6 tydni. Wechsta 7® doporucuje
amphotericinB aplikovany ve forme nosniho spreje dobu 2 mésicti v koncentraci 3mg/ml.
Ponikau doporucuje podavat lokaln€ amphotericinB v davce 4x 100 pg/mi ve formé spreje
v délce uzivani 4-12 tydnu. V  dalSich pracich se doporutuje podavani antimykotik hned

x x (38,39,22,5 v oo . f e s
pooperatng 52258 ale chybi presné tidaje stran davkovani a délky podévani.

(3) antibiotika — vétSinou jsou podavana jiZz tyden pied operaci a doporucuje se pokraCovat

v jejich podavani nékolik dalich tydnd po operadnim zékroku. ¥

Sledovani a kontroly pacienti:

Vyse uvedena pooperaéni péfe je dopinéna pravidelnymi endoskopickymi kontrolami
7.,14.,42. den po operaci, nasledné kazdy mésic az do doby, kdy je pacient bez potizi cely
jeden rok. Soucasné je mésicné sledovana hladina IgE. Poté, co jsou pacienti bez potiZi 1 rok,

jsou jejich endoskopické kontroly jednou za 2 mésice. @

AFS je onemocnéni, které se vyznacuje Gastymi recidivami. Béhem poslednich let se vytvofil
jednotny nazor na 3 zékladni diagnosticka kritéria AFS, ale stile neni jednotny terapeuticky
postup. Diraz je kladen na peélivé odstranéni veskeré ztlust&lé sliznice z paranazilni dutiny,
dostatecna ventilace dutiny a snizeni mnozstvi plistiovych elementd v dutiné medikamenty a
lavazem;.“5*?

5.2.4. Eosinofilni mucinézni rinosinusitida (EMRS)

Nézory na definici této entity jsou nejednotné. Podle nékterych autord je EMRS totoZna

s AFS. @ Podle jinych autorti je podskupinou chronické rinosinusitidy spolu s AFS.©%V
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Diive byla role plistiovych elementd u chronickych rinosinusitid limitovana pouze na uzkou
skupinu AFS. Ale pouZitim novych diagnostickych metod, které vykazuji vy§§i senzitivitu a
specifitu pro prikkaz plisni, byla role plisni pfehodnocena. Nova diagnostickd jednotka -
eosinofiini chronickd rinosinusitida byla vytvofena na =zakladé prikazu non-IgE
imunologického mechanismu s predominanci eosinofilni zanétlivé reakce viiéi plisnim. Role
plisni v tomto pfipadé je neinvazivni a nejednd se o plisiovy zanét jako takovy. G031 Zangt,
ktery zde vznika, je disledkem aberantni imunitni reakce na urcity druh plisni. Ackoli jsou
plisné ubikvitarni a byly nalezeny jak u nemocnych, tak u zdravych jedinct, pouze pacienti
s chronickou rinosinusitidou reaguji eosinofilnim zanétem. Tyto nové poznatky vedly ke
zmé&né nahledu na patogeny chronické rinosinusitidy smérem od bakterialniho patogenniho
&initete k plisiovému vyvolavateli.”®” Tato diagnostické jednotka je taktéZ nazvana jako non-
alergickd, non-IgE zprostfedkovéna mykotickd rinosinusitida.”” Role plisni, jakoZto
imunostimulatoru a nebo superantigeni, je rovnéZ zvaZovana. m

Onemocnéni se vyznaduje eosinofilni infiltraci nosni sliznice nezavisle na atopii a na hlading
IgE. Ackoli se plisné vyskytuji ve sliznici jak zdravych, tak i nemocnych jedincd, pouze u
nemocnych jedinc byla nalezena reakce eosinofili v hlenu. Plisné u EMRS pacienth
stimuluji zanétlivou reakei, vedouci k tomu, Ze eosinofily migruji z cévniho systému do nosni
tkan¢ a vstupuji do nosniho hlenu. Stejny mechanismus je v pfipadé paranazalnich dutin.
Eosinofily atakuji plisfiové elementy a zniéi je za produkce toxickych substanci. Degranulace
eosinofilli a uvolnéni toxinG vede ke zniCeni plisni, ale zaroveit vede k naruseni slizni¢ni
bariéry.®® Piikladem toxin a prozanétlivych medidtort uvolngnych degranulaci cosinofili
jsou velky zakladni protein, eosinofilni catatonicky protein, neurotoxin. Pokud jsou uvolnény,
jsou toxické i k okolnim tkanim. Velky zakladni protein také antagonizuje M2 muscarinické
receptory v dychacich cestéach a pfispiva timto k hyperaktivité dychacich cest. Eosinofily jsou
také zdkladnim zdrojem remodeladnich faktord, jako jsou napfiklad ristovy faktor beta,
rastovy faktor alfa, destickovy ristovy faktor, cévni endotelidlni faktor apod. Eosinofily
produkuji leukotrieny, interleukiny I1-5, TL-4.©"

Eosinofilni zén&t probihd s nosni polypdzou nebo bez ni, je nezavisly na atopit a neni
pfitomen ani u zdravych jedincil, ani u nemocnych s akutni bakterialni ¢i akutni virovou
sinusitidou. ©V Eosinofilni zanst je heterogenni, coz znamend, Ze v histologickém obraze
vidime oblasti s vétsi ¢i mensi eosinofilni infiltraci. Eosinofilni toxiny se formuji do shlukt
v hilenu a uvolnény velky zakladni protein se vyskytuje v mnoZstvi daleko piesahujicim
mmnoZstvi potiebné k poSkozeni epitelu. Pouze vnéjsi vrstvy tkani jsou poskozeny. Toto

povichové pofkozeni ecpitelu miZe vést ke zvySené dispozici pacientl s chronickou
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rinosinusitidou k rozvoji sekundarni bakterialni infekce vedouci k akutni exacerbaci, kterd se
projevi klinickymi pfiznaky. ProtoZe baktérie vedou k neutrofilnimu zdnétu, miZeme nalézt
jak neutrofilni zanét (zplsobeny bakterialnimi patogeny), tak eosinofilni zanét (zpisobeny
reakci eosinofil( na plisiiové elementy) u pacienta.(m

Kli¢ovou otazkou ziistava, zda eosinofily hraji v p¥ipadé chronické rinosinusitidy obrannou
roli, podobnou té, kterou maji u parazitarni infekce, kde se akumulwi kolem plisni.
Akumulace a naslednd degranulace eosinofilii vede k zahubeni parazita. Posledni studie
ukazuji, e shluky eosinofili v hlenu u pacientu s chronickou rinosinusitidou jsou velice
podobni tém, které se vytvéfeji kolem parazith.

Ackoli n&ktefl pacienti maji zvySenou hladinu IgE, neni Zadny dikaz, Ze tyto IgE vedou
piimo k rozvoji EMRS. UvaZuje se o tom, ze zvy$ena hladina IgE mlzZe byt v souvislosti
s komorbiditou AFS a cosinofilni z4nét je nezavisly na této hlading.®" U pacientis s EMRS je
zjistén v 25% deficit IgG1.%Y Signifikantnd zvysena hladina IL-5, cytokinu, ktery ovliviiuje
eosinofilni diferenciaci, pfeZiti a aktivaci, je prokdzana pouze ve vzorcich pacientfl a nebyla
nalezena u zdravého kontrolniho souboru. Stejné tak byla zvySena hladina IgG 5-ti nasobné u
pacientis proti kontrolni zdravé skuping. Hladina IgG korelovala s hladinou IgG u pacient.C"

Klinické pfiznaky odpovidaji chronické rinosinusitidé s dlouhotrvajici kongesci, produkci

hustého hlenu, ztrétou Gichu, intermitentni exacerbaci kvili sekundami bakteridlni infekci.
Onemocnéni vede ke sniZeni kvality Zivota ve vét§im stupni, neZ je u pacientli s méstnavym
srde¢nim selhanim.“® Pro odliseni EMRS a bakteridlni chronické rinosinusitidy nim slouzi

CT zobrazovaci metody a prikaz eosinofilniho zanétu histopatologickym vySetfenim.

Na CT snimcich je znatelny rozdil v ndlezu mezi bakterialni sinusitidou a EMRS. Pokud jsou
na snimeich meni ¢1 veét$i bubliny a minimalni slizni¢ni ztlusténi, pak se nejspiSe jedna o
akutni nebo subakutni bakteridlni sinusitidu. EMRS je charakterizovana viditelnymi
polypdznimi zménami sliznice a eventudlné drobnymi polypy v nékterych piipadech. Pokud
se prece jenom obje\}i bubliny na CT snimku u EMRS, pak to znamen4, Ze u pacienta pravé
probiha akutni bakterialni &i virova exacerbace nemoci v souvislosti s EMRS. ©9

Pritkaz plisfiovych_elementil je velice problematicky.®” Pouziva se barveni stifbrem dle
Gomoriho, imunofluorescenéni barvici techniky, PCR s prikazem plisiové DNA (prokazano
v 96%, 82% resp.100%).Y

Terapie:

A) lokdlni antimykotika jsou uvadéna jako nova lédebnd modalita. Doporutuje se

dlouhodobé podéavani lokalnich antimykotik s cilem sniZeni mnoZstvi plisfiovych elementi
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vnosni a paranazalnich dutinach a tim vést k poklesu eosinofilni reakce.®" Dlouhodobé
podavéni antimykotik rovnéZz zamezi kolonizaci, resp. rekolonizaci plisnémi, a tak progresi ¢i
recidivé nemoci.®*** Doporutovani délka podévani lokélnich antimykotik je mezi 3-6
mésici. Podminkou usp&iné aplikace medikamentu je zprichodnéni nosni dutiny, ventilace
paranazalnich dutin a eliminace veskerych anatomickych abnormalit, které by branily primiku

antimykotika do cilové oblasti.

B) imunomodulacni preparaty, jako napfiklad modifikatory leukotrienu, desenzibilizace

aspirinem, anti-I1-6 protilatky jsou nov€ zatazeny do 1é¢ebného algoritmu. M

C) je pouzivan anti-eosinofilni preparat imatinib, ktery redukuje pocet cosinofilil a

mastocytit.”

D) antibiotika jsou indikovana v piipad& bakteridlni superinfekce. Jsou doporuCovany
inhibuji zanétlivé mediatory jako IL-1 a IL-8. Naptiklad clarithromycin inhibuje ristovy
faktor beta a nuklearni faktor kappa. Efekt makrolida je z tohoto uhlu pohledu ekvivalentni

efektu prednisolonu @

E) lavaZe nosu vlaznou slanou vodou s cilem mechanického sniZzeni koncentrace plisiovych

elementd
F) lokalni kortikosteroidy

() Systémové kortikoidy vedou k redukei zanétlivych mediatorit a inhibuji produkei, migraci
a aktivaci eosinofild. Dlouhodobé podavani vede k neZadoucim vedlej$im ucinkim, pro které
se systémové kortikoidy uzivaji krat8i dobu a v kombinaci s vySe uvedenymi medikamenty a

postupy.

5.3. Shrnuti problematiky mykotickych rinosinusitid
Rozdil mezi jednotlivymi mykotickymi sinusitidami je zasadni a dileZity pro terapii a hlavné

pro progndzu pacienta.
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U invazivni formy mykotické sinusitidy je potfeba zahajit empirickou antimykotickou terapii

thned poté, co u imunokompromitovaného pacienta nedojde ke zmiméni symptomi
bakterialni sinusitidy do 72 hodin po nasazeni antibiotik. Nelep§ici se stav signalizuje, Ze se
mize jednat o plisfiovou invazivni rinosinusitidu maskovanou za projevy typické pro
bakteridlni rinosinusitidu. Casové prodleva miiZe pacienta ohrozit na Zivotd. Terapic je
kombinovana a v zdsadé spociva v poddvani systémovych antimykotik, radikalni chirurgické

intervenci a korekcei vnitiniho prostiedi.
U mycetomu je diagndza stanovena podle klinickych pfiznakil, zobrazovacich metod a
histologie, terapie spociva v chirurgickém vybaveni mas z dutiny. Nebyvaji recidivy. Je

mozna zameéna s cizim télesem v duting.

Problematickou skupinu tvoii alergicka mykoticka rinosinusitida a eosinofilni rinosinusitida.

V ptipadé AFS je po letech rozporuplnych ndzori shoda ve 3 vySe uvedenych zakladnich
kriteriich pro stanoveni diagndzy AFS. V 1ébé je doporuCovano operaéni feleni a uZivani
lokédlnich 1 systémovych kortikoidd, proplachy nosnich 1 vedlej§ich nosnich dutin,
imunoterapie, aplikace lokalnich antimykotik se jevi slibng. Neni nazorova jednota na
davkovani a dobu podavani lokalnich antimykotik.

V literarnich udajich je nékolik definic EMRS. V zasadé shoda panuje v tom, Ze se jedna o
aberantni imunologickou odpovéd organismu na plisiiové elementy v podobé eosinofilniho
zanétn. Degramulace eosinofili vede kuvolngni ptsobkl, které zni¢i nejen plisng, ale
poskozuji 1 sliznicni epitel. Prikaz plisni je velice problematicky a zatim, jako
nejspolehlivéjsi se jevi prikaz plisfiové DNA metodou PCR, av8ak tato metoda neni volng
dostupna pro kazdé pracovi§té. Terapie spolivd v chirurgické intervenci metodou FESS a
podavani lokalnich antimykotik. Jako u AFS, tak i zde neni dostatek udaji a validnich
souborii pro jednoznalny zaveér — jakou davku antimykotik a jak dlouho je podavat. Jestlize
vezmeme v potaz, Ze plisné se vyskytuji ubikvitarné, pak v ramci prevence kolonizace i re-
kolonizace plisnémi je vhodné&j$i dlouhodobé&jsi podavani antimykotik. Chybi dosud u této
jednotky podrobné&jsi literdrni tidaje a jasnd diagnostickd kritéria, jakoZz i1 jednoznaéné

stanoveny terapeuticky postup.

S54. Vztah a podobnost mykotickych onemocnéni dolnich

dychacich cest a rinosinusitid.
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Inhalace spér na &asteCkach prachu muize vést k mykotickému onemocnéni i dolnich
dychacich cest. Rozli§ujeme 3 formy mykotického onemocnéni: alergicka bronchopulmondini
aspergiléza {(ABPA), non-aspergilova alergickd bronchopulmonalni mykéza (ABPM) a
extrinsickd alergickd alveoliditida (EAA). (25.5%)

ABPA: Je forma hypersenzitivni pneumonie, ktera se vyskytuje u pacientli s astmatem nebo
cystickou fibrézou. Velice vzacné je u jedincd s klinickou absenci astmatu. Jedna se o
modelovy piipad reakee plicniho obranného systému na saprofytické plisné v bronchialnim
hlenu. Reakce vede k bronchiektaziim, fibréze bronchioli a je charakterizovana fadou
piiznakid od stiedniho astmatu aZ po koneéné stadium fibrotické plicni nemoci. Nejéastgj§im
vyvolavajicim elementem je Aspergillus fumigatus. Typ alergické reakce je 1, TIT a typ IV.
ABPM: nej¢astgj§im vyvolavatelem je Candida albicans. Z ostatnich patogent lze nckdy
vypéstovat Cladosporium, Curvularia species. ABPM neni popsana u piipadi cystické
fibrozy. Typ alergicke reakcee je LIIL IV.

EAA: zahmuje Siroké spektrum plicnich intersticialnich a alveolamich nemoci zpisobenych
opakovanou expozici riznym drubfim organického prachu a profesiondlnich chemikalii.
Castou pfi¢inou jsou plisng, z nich byva prokazana Alternaria species, Aspergilius clavatus,
A fumigatus a dal$i. Zanétliva reakce zahmuje aktivaci mastocyti, tvorbu imunokomplexi, a
prozanctlivych cytokinil jako IL-1,2,3,12, interferon gama atd. Typ reakce je III a IV. Prikaz
mykologické kultivace se povaZuje za dostacujici pro stanoveni diagndézy mykotického
onemocnéni. Nemnoho autori se zabyva vztahem onemocn€ni hornich a dolnich dychacich
cest, konkrétné AFS a ABPA.

ri®>® se jedna o onemocnéni hornich i dolnich dychacich cest soub&ing

Podle n&kterych auto
s tim, Ze neni diagnostikovana mykoticka sinusitida, protoZe se na ni nepomysli, vySetfovani

neni vedeno timto smeérem. Navrhuji nazev SAM — sinobronchialni alergicka mykoza.
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6. Vlastni pozorovani

6.1. Soubor pacienti s ohrani¢enou formou benigni mykotické

rinosinusitidy

UVOD DO PROBLEMATIKY byl proveden v predchozi kapitole,

MATERIAL A METODIKA

Jedna se o retrospektivni studii souboru pacienti s diagndézou mycetomu stanovenou na
zakladg histopatologického & kultivaéniho prikazu plisni v kombinaci s nalezem na CT/RTG
snimcich a operacniho nalezu.

Soubor pacientd byl vytvofen na zakladé revize klinické a laboratorni dokumentace viech
nemocnych, kteff se podrobili FESS za obdobi 1993 — 2001 na ORL odd¢&leni ve Frydku-
Mistku a za obdobi 1991 — 2002 na Klinice udni, nosni a kréni FN v Hradci Kralové. Patrali
jsme po histologickych, cytologickych a kultivacnich nalezech, RTG popisech a operaénich
zpravach, které by svéd¢ily pro diagnézu mycetomu.

Na zakladé pfedoperacnich klinickych piiznaki, CT a/nebo RTG snimku, operaéni techniky,
operaéniho nalezu, histopatologického ¢i kultivaéniho ndlezu a pooperaéniho stavu bylo
vybrano celkem 44 jedincl, ktefi spliiovali kritéria pro stanoveni diagnoézy mycetomu.
Zzjimalo nds, v kolika pfipadech se jednalo o mylné pfedoperatni podezfeni na zapadiou
zubni vyplii do vedlej&i nosni dutiny a dile nds zajimal event. odontogenni pivod mykotické
sinusitidy.

Popis souboru

Celkem se jednd o 44 jedincti, z toho 29 Zen (66%) a 15 mui (34%). V&k pacienth se
pohyboval v rozmezi od 22 let do 82 let, primémy vék &imnil 53 let. Pacienti udavali délku
potizi v rozmezi od 3 tydnt do 15 mésich, v priméru 5 mésici. Vyjimku tvoii 5 pacientd,
ktefi udavali potize v délce 5, 5, 8, 13, 23 let.

Tabulka 1 Vék, pohlavi pacienti, délka potizi (n=44)

Pohlavi

Muii 15 (34%)

Zeny 29 (66%)

Vek 22 - 82 let ( v praiméru 53 let)

Délka potiZi 3 tydny - 15 mésicii ( v priméru 5 mésici)
U 5 jedinct potize v délce 23, 13,8,5a 5
let.
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VYSLEDKY

Klinické pfiznaky:

Na tlakové bolesti hlavy a nosni sekreci si st€Zovalo 28 nemocnych (64%), u 6 pacienti
(14%) se k témto potiZzim pfidalo slzeni oka, dislokace o¢niho bulbu byla pozorovana u 3
pacientt (7%). Nosni polypy se vyskytly u 3 jedincii (7%). Ojedinéle si pacienti stéZovali na
bolesti ucha, bolesti vkrku, u jednoho pacienta pfedchizel wraz v oblasti obliceje.
Piedchazejici zubni problémy ve smyshi bolesti zubll, kariézniho chrupu, zdnétu zubni dfeng
sdélilo 15 jedincit (34%). Zubni potiZe byly vidy feSeny extrakci zubt. PokaZzdé (100%) byly
(Tab.82a8.3)

zubni potiZe na strané postiZené paranazalni dutiny.

Tabulka 2 Alergie v anamnéze (n=44)

Pylova, prachova 7 (16%)
Lékova alergie 8 (i8%)
Pylova a lékova 1 (2%)

Neudavaji 28 (66%)

Tabulka 3 Charakter potizi (n=44)

Tlakové bolesti hlavy, nosni sekrece 28 (64%)
Tlakové bol. hlavy, nosni sekr., slzeni oka 6  (14%)
Slzeni oka, dislokace bulbu 3 (%)
Nosni polypy 3 (%)
Otalgia 1 (2%)
Bolesti v krku I (2%)
Uraz 1 (2%)
Nalez v ramci patrani po fokalnim infekta 1 (2%)
Piedchazejici zubni potize 15 (34%)

Z piidruzenych nemoci se vyskytoval diabetes mellitus ve 4 pfipadech (9%), anémie u 2

jedinct (4,5%), pojednom pripadé chronickd myeloidni leukémie, astma a chronickd
bronchitida (2%). Hypertenze, varixy a dal¥i interni nemoci pievazovaly a vyskytovaly se
celkem u 35 jedinci (80,5%). T &9

Tabulka 4 PFidruzené nemoci (n=44)

Diabetes mellitus 4 (9%)
Anémie 2 (4.5%)
Chronicka myeloidni leukémie 1 (2%)
Astma i (2%)
Chronicka bronchitida 1 (2%)
Hypertenze, varixy a dalsi interni nemoci 35 (80.5%)
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Piedoperacni nilez na CT/RTG snimcich

Rentgenologové na snimcich popisovali ve 20 pfipadech (45%) homogenni zastieni vedlejsi

Obr.&.1, &.2) typického pro

nosni dutiny & dutin, u 16 jedinct (36%) nilez kovového stinu, !
mycetomy. Usurace kostni stény vedlej$i nosni dutiny a protladeni jejiho obsahu do okolnich
struktur byla popisovana 7x (16%), nej¢ast&ji do dutiny nosni. ™ ¢ Polokulovité zastfeni

dutiny se zobrazilo jedenkrat (2%).

Tabulka 5 Popisovany nilez na RTG nebo CT snimcich (n=44)

Homogenni zastteni vedlejsi nosni dutiny 20 (45%)
LKOVovyY stin” 16 (36%)
Usurace kostni stény dutiny 7 (16%)
Polokulovité zastfeni 1 (2%)

Obrazek 1 Mpycetom maxiltdrniho sinu s typickym kovovym stinem — CT axiilni

projekce
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Obrazek 2 Mycetom maxildrniho sinu s typickym kovovym stinem — CT koronarni
projekcee.

Histopatologicky/kultivaéni nalez

Histopatologicky ¢i kultiva¢ni ndlez plisiiovych elementt byl prokdzan u 37 pacientd (84%).
Pro histopatologicky prikaz bylo provedeno barveni dle Gomoriho, kultivace probihala na
Saboraundové piidé. Ve 4 piipadech (9%) nebyly plisng prokdziny ani kultivatné a ani
histopatologicky. U 3 jedincii (7%) nebyl odebrén material pro prikaz plisni. ™ % Nalez
na rentgenovych snimcich a i nilez peroperaénich hmot typickych pro mycetom svédéil
jednoznaéné pro diagnézu mycetomu, takZe i tito pacienti byli zafazeni do sledovaného

souboru,

Tabulka 6 Histologicky, cytologicky prikaz plisni (n=44)

Pozitivni pritkaz plisni 37 (84%)
Plisné neprokédzany 4 (9.0%)
Nevysetfovano 3 (7%)
Chirurgicky vykon

AZ na dva pacienty (4,5%) se viech 42 pacientl (95,5%) podrobilo operaci. Viechny operacni

weiwr »

zakroky byly provedeny v celkové anestézii. Nejastéjdim operaénim vykonem byla $iroka
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supratrubinalni antrostomie s vybavenim hmot zdutiny u 21 jedincG (47,8%) nebo
antrostomie s etmoidektomif v 18 jedincl (40,9%). Ve 3 piipadech (6,8%) pacienti prodélali
operaci dle Caldwell-Luca. Jednd se o pacienty operované na pocatku 90.let, kdy
endoskopickd endonazalni chirurgie jest€¢ nebyla zavedena na ORL oddéleni ve Frydku
Mistku. V opera¢nich ndlezech byla popisovana hmota, charakteristicka pro plisiiové
postizeni v 82%. Ani v pfipadech, kdy bylo podezieni na zapadlou zubni vyplf, tj. u 16
jedincti (34%), tato nebyla prokazana, byly nalezeny jen typické masy mycetomu. Antibiotika

byla podavana 5 pacientim (11,3%).

Tabulka 7 Peroperacni nalez (n=44)

Svéd&ici pro pfitomnost plisni 36 (82%)
Polypézni tkané 6 (13.5%)
Neni uveden v dokumentaci 2 (4.5%)

Tabulka 8 Lécbha (n=44)

Supraturb.antrost., etmodectomie, dal§i 18 (40.9%)
Supraturbinalni anstrostomie 21 (47.8%)
Caldwell- Luc 3 (6.8%)
Z4dna operace 2 (4.5%)
Antibiotika 5 (11.3%)
Antimykotika 4 (9.0)

Obriazek 3: Mykoticka sinusitida maxildrniho sinu vlevo u pacienta po FESS, pFetrvava
hnisava sekrece z levé supraturbindini antrostomie zatimco otevicené etmoidalni sklipky

jsou zcela klidné.
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Obrazek 4 Operace pacienta s chronickon maxilarni sinusitidou vleve v kombinaci
s cystou. Levou antrostomii je vidét plase cysty a mykotické hmoty.

Peroperaéné byla operovana dutina vyplachnuta ve 4 ptipadech (9,0%) antimykotikem
Fungicidin.

Nebyly zadné operacni komplikace.

Sledovani, recidiva

Pacienti provadéli 6x denné proplachy nosni dutiny slanou vlaznou vodou az do vymizeni
tvorby nosnich krust.
Po operaci udavali v8ichni 44 pacienti (100%) zlep$eni. V jednom piipadé (2%) byla

recidiva potiZi po 1 roce, feSena reoperaci metodou FESS v celkové anestézii.

Tabulka 9 Vysledky [é¢by (n=44)

Pooperacni zlepseni 44 (100%)

Recidiva I (2%)
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6.2. Laboratorni experiment — efekt zubni vypIlné (amalgamu) na
rust plisni.
Cilem tohoto experimentu je ukizat, jaky je vzajemny vztah mezi zubni vyplni — amalgamem

a plisnémi v laboratomich podminkach.

Nas experiment je zaloZen na hypotéze, Ze amalgdm ma antimykotické vlastnosti.

Obecné informace o zubni vyplni:

Amalgam je rutinné pouZivan po desetileti jako zubni vyplit, jeho prvni pouZiti se datuje pied
vice nez 150 lety. “>7" Zakladni komponentou je rtut, jejiZ podil miize kolisat mezi 44-66%.
V mensim mnozstvi jsou v amalgamu zastoupeny dalsi slozky, jako je 35% stiibra, 13% cinu
a 2 % médi.

Vliv amalgamu na lidsky organismus je predmétem nékolika studii. Jiz pied vice nez 30 lety
se objevuji prace, které se zabyvaji inikem rtuti z amalgédmu do dutiny Gsini a jejim vlivem na
cely organismus. Rtut, kterA je pozvolna uvoliiovana zamalgamu vede jednak
k hypersenzitivni reakci/ toxické reakei, jejiz disledkem miiZe byt rozvoj lichen planus, ktery
je povaZovan za prekancerdzni 1ézi dutiny tstni. Dale miiZze hrat hlavni roli v patogenezi
gingivitidy, periodontitidy a periodontalnich abscesti, gingivostomatitidy. Uvadi se, ze rtut’
ma p¥imy vliv na rtst kosti. Reakci s kolagenem a osteocyty ovliviiuje negativné rlst kosti,
cestou autoimunni destrukce extracelularmi matrix miZe veést k degradaci kosti. Chronicka
autoimunni destrukce periodiontalni tkané vede k chronickému zéndtu. Zvykani ve velké
mife, napfiklad zvykani Zvykacich gum u kutakd, vede ke zvySenému tniku rtuti z amalgamu
a byly zjitény hodnoty rtuti v mo¢i u kurdkid dosahujicich zdravotniho limitu. Z dutiny Gstni
se rtut’ dostava do plic v ramei dychani, z plic je absorbovana a distribuovana do tkdni véetng
mozkové tkané. Inhalovana rtut’ se podili na vzniku Alzheimerovy choroby. Uvadi se, Ze ma
podil na vzniku depresi, emoé&ni lability, ztratu paméti, insomnii. ***"" Podle Lorscheidera
©%) m4 piitomnost rtuti v organismu, uvoliiovani z amalgamu, také vliv na Ginnost ledvin,
srdce, prostupuje placentou a ma vliv na vyvoj plodu, obsah rtuti v lidském téle se dava do
souvislosti s rozvojem roztrousené sklerozy.

Byl prokézén nepiiznivy vliv rtuti z amalgamu na poget T lymfocyti. ®%5

Bylo prokazano, ze rtut’ uvoliiovana ze zubni vyplné mé pfimou souvislost s rezistenci na
nékterd antibiotika, konkrétn€ na ampicilin, streptomycin, tetracyclin, kanamycin a
chloramfenicol. SouCasné se objevuji rezistentni kmeny z fady Enterobacteriaceae,

Enterococci.®® Zprivy uvefejnéné z Narodniho centra pro kontrolu nemoci v USA 9 se s
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vySe uvedenymi autory neztotoziiuji a uvadgji, Ze souvislost neni podle nich jasné prokazéna.
Pripoustéji pouze, Ze rtut’ v amalgamu miZe vyvolat alergickou reakci, stejného typu, jako je
precitlivélost napiiklad na kovy.

Autofi literarnich praci se zaméfuji na zkoumdéni jeho antibakteridlnich vlastnosti

192442864179 pebo jeho zmEnami ve struktufe, které nastupuji s vékem amalgimu

(11,15,19,4044.45.71). zejména  jeho zménami velikosti, smr§fovanim a moZnosti vzniku
mikroskopickych mezer, které¢ zpusobuji komunikaci mezi 0Ostni dutinoun (kofenovym
granulomem, cystogranulomem) a paranazalni dutinou.

V dostupné literatuie chybi zminka, zda amalgdm ma ¢ nemd antimykotické vlastnosti.
Nenagli jsme 74dné dostupné informace o tom, Ze by byla provedena studie zabyvajici se
antimykotickymi vlastnostmi amalgidmu. NaSe prace je prvni, kterda se zaméfila na

antimykotické vlastnosti amalgamu.

MATERIAL A METODIKA:

A) zubni vypiné jsme ziskali ze zubni ordinace. Jednalo se o amalgam odstranény ze zubnich
kavit pacientl z diivodu zubniho kazu uloZené¢ho pod zubni vyplni. Celkem jsme ziskali 5
kusti amalgamu, jehoZ v&k se pohyboval mezi 15-20 lety.

VSechny zubni vypln€ byly sterilizovany v autoklavu standartnim zpisobem a za podminek,

jak byvaji sterilizovany kovové chirurgické nastroje.

B) plistiové elementy byly ziskany vyplachem znosnich dutin ze skupiny pacientit
s diagnozou chronické rinosinusitidy. Vyplach byl proveden 10ml aqua pro injectione, ktera
byla aspirovana do 10ml injekéni stfikatky, na kterou byla nasazena 7 cm dlouha
umélohmotna sterilni hadicka o priméru 4 mm. Pod kontrolou zraku byla hadicka zavedena
do stfedniho nosniho priduchu pacienta a namifena na vyvod pfislu§né maxilarni dutiny.
Pacient byl vyzvan k hlubokému nadechu, Poté byl vyzvan k pfedklonéni hlavy, k pfiloZeni
prstu na protilehlé nosni kfidlo a soufasné k prudkému vydechu. Béhem jeho prudkého
vydechu byla prudce aplikovana sterilni voda ze stfikacky skrz hadic¢ku do stejnolehié nosni
dutiny. Vydechnuty obsah padal do sterilni misky, kterd byla umisténa hned pod jeho nosni
dutinou. VyplaSek obsahoval sterilni vodu smiSenou s obsahem jeho nosni dutiny. Proplach
nosni dutiny byl proveden oboustranng, pro kazdou nosni dutinu byla pouZita nova sterilni
stfikacka, hadic¢ka i1 miska. Obsah byl odsét sterilni stiikackou do sterilni zkumavky, ktera

byla okamzit¢ dopravena do mikrobiclogické laboratofe ke zpracovani.
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C) dopraveny material z obou nosnich dutin pacienta byl naotkovan na zivné pady pro
kultivaci plisni. Plisng byly kultivovény standartng — na Saboraundové agaru pii teploté 37°C.
Poté, co narostla kolonie plisni, bylo ureno mikrobiologem, o jaké plisfiové elementy se
jedna. KaZda kolonie byla vypéstovana 2x. Do jedné z nich byl umistén amalgém piimo do

jejiho centra za sterilnich podminek. Druha kolonie slouzila jako kontrolni skupina.

VYSLEDKY

Na Sabourandové agaru vyrostly tyto kolomie plisni: Cladosporium, Penicillium,
Acremonium, Alternaria alt. Sledovali jsme, jak se plisiiové elementy zachovaji za
piitomnosti amalgamu ve svém centru. Kolonie plisni zménila sviij rist poté, co byl do jejiho
centra pfiddn amalgam. Za 48 hodin byla kolonie v Petriho misce rozdélena na dve &asti. Ve
vnitinim kruhovém prstenci, ktery obkruzoval centralné umistény amalgam, byly plisnove
elementy ve svém riistu utlumeny a zahubeny.Ve vnéjS§im prstenci vzdaleném 2 cm od
amalgamu, kolonie zistala beze zmén zachovina. Kolonii jsme sledovali celkem 7 dni. Od 2.
dne do 7. dne zdstala beze zmén. V kontrolni Petriho misce, kde rostly kolonie plisni bez

pittormmosti amalgamu, zistal stav beze zmén.

Obrazek 5 Kolonie plisni s amalgamem. Amalgam je uloZen v centru Pefriho misky. Je

ziretelné viditelny prstenec obklopujici amalgim, v jehoZ rozsahu byl ruast plisni

utlhumen.
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Obriazek 6 Kontrolni kolonie plisni. Plisné rostouci po celé plose Petriho misky.

Pracovni hypotéza, Ze amalgdm ma antimykotické vlastnosti se potvrdila.

6.3. Klinicka studie — terapeuticky efekt lokalniho

antimykotika u chronické mykotické rinosinusitidy

UvoD

Pacienti s chronickou rinosinusitidou tvofi nemalou ¢ast populace léCené na ORL
ambulancich a zejména se znich rekrutuji jedinci, ktefi opakované absolvuji chirurgické
zakroky na paranazalnich dutinich, ackoli dodrzuji pfedepsany algoritmus lécby, jako je
pravidelnd lavaZ nosnich dutin slanou vlaZnou vodou, lokalni kortikoidy, antihistaminika,
pravideiné endoskopickeé kontroly.

Dle studie ©? bylo prokézéno, ze tito pacienti maji sniZenou kvalitu Zivota vice neZ jedinci

trpici na méstnavou chorobu srdeéni.
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Objevuji se prvni literarni udaje, které popisuji  vysledky s 1é€bou lokalnim antimykotikem.
Napiiklad Ponikau daval amfotericin B ve spreji. Své prvni vysledky zveiejnil rovné€z Shirazi,
9 amrol, " Wechsta " a dalii. V geské literatufe zatim nebyly zvefejndny Zadné price
zabyvajici se pouZitim lokéIniho antimykotika. V zahraniéni literatufe neni jednotny nazor na
davkovani, na dobu podavani a na vybér antimykotika. Nase prace je prvni svého drubu

v &eské odborné literatufe.

ciL
Cilem je posoudit efekt lokalné aplikovaného antimykotika u chronické rinosinusitidy

s kultiva¢né prokizanou pfitomnosti plisiovych elementt ve vyplachu z nosni dutiny.

Cil je zalozen na hypotéze, ze lokdlni antimykotikum vede ke sniZeni mnoZstvi plistiovych
elementd v nosnich dutinich nebo k jejich vymizeni a tim kredukci nebo vymizeni

klinickych potizi.

MATERIAL A METODIKA

Jedna se o prospektivni studii. Soubor sestava ze 60 nahodné vybranych nemocnych, kteri
splitovali kritéria pro stanoveni diagnoézy chronické nebo recidivujici rinosinusitidy s polypy
nebo bez nich a s diagnézou alergické rinitidy. Diagnoza byla stanovena na zakladé
komplexu klinickych symptomi, endoskopického vySetfeni a vysledku zobrazovacich metod.
Podminkou zatfazeni do studie byl pacientiv souhlas stCasti na studii a souhlas s
navrhovanou lécbou lokalnim antimykotikem. U v3ech pacientlt byl proveden specidlni odbér
materialu na kultivaéni bakteriologické a mykologické vySetfeni a probatorni excize na
histologicke vySetfeni. Pouze jedinci s pozitivnim prikazem plisiovych elementt, at” uz
histologicky ¢&i kultivaéné nebo ob&ma metodami, byli dile vydetfovimi a sledovéni na
ambulanci v rdmei  studie, a to po dobu 1 roku. Z celkového poétu 60 pacientii, byla u 31
z nich pozitivni kultivace na prikaz plisni a u 29 jedinci byla kultivace negativni. Skupina
s pozitivni kultivaci plisnémi (n=31) se podrobila klinickému experimentu — lokalni aplikaci
antimykotika. Jeho efekt je posuzovan na zakladé klinickych symptomt a kultivacniho
vySetfeni. Pro ilustraci je pii rozboru souboru téchto pacienti uveden i pfehled kontrolni
skupiny pacientl s negativni kultivaci.

Provedli jsme také kontrolni mikrobiologické vySetfeni u skupiny 10 zdravych jedinc

{pracovnici ORL oddéleni).
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A) Zphsob provedeni odbéru materidlu na kultivaci:

Plisiiové elementy byly ziskany vyplachem nosnich dutin u skupiny pacientd s diagnézou
chronické rinosinusitidy, recidivujici rinosinusitidy a alergické rinitidy. Vyplach byl proveden
10ml aqua pro injectione, kterd byla aspirovana do 10ml injekéni stiikacky, na kterou byla
nasazena 7 cm dlouhd umélohmotna sterilni hadicka o primérz 4 mm. Pod kontrolou zraku
byla hadi¢ka zavedena do stfedniho nosniho priduchu pacienta a namifena na vyvod piisluiné
maxilarni dutiny. Pacient byl vyzvan k hiubokému nadechu. Poté byl vyzvan k predklonéni
hlavy, k pfilozeni prstu na protilehlé nosni k¥fidlo a soudasné k prudkému vydechu. B&hem
jeho prudkého vydechu byla prudce aplikovana sterilni voda ze stiikacky skrz hadicku do
stejnolehle nosni dutiny. Vydechnuty obsah padal do sterilni misky, kterd byla umisténa hned
pod jeho nosni dutinou. VyplaSek obsahoval sterilni vodu smifenou s obsahem jeho nosni
dutiny. Proplach nosni dutiny byl proveden oboustranné, pro kaZdou nosni dutinu byla
pouZita nova sterilni stfikacka, hadicka i miska. Obsah byl odsat sterilni stiikackou do sterilni
zkumavky, ktera byla okamzit€ dopravena do mikrobiologické laboratofe. Bylo provedeno jak
bakteriologické, tak i mykologické vySetieni. Pro zachovani sterilnich podminek a zabranéni
kontaminace, byl vyhrazen zaSkoleny personal, ktery zachovaval stejny postap pfi kazdém
odbéru a pii kazdé manipulaci s odebranym materidlem.

Zpusob vysetfeni v mykologické laboratofi: material by po dodani zpracovéan a naotkovén na
pudy. Jednalo se o Saboraundliv agar a kultivace probihala pfi teplotach 20 a 37°C, nebo

Zapek-Doxuv agar, s kultivaci pfi 37 a 45°C.

Schématické znazornéni ziskani materialu na kultivaci:
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B) Zpisob provedeni odbéru materialu na histopatologické vy$etieni

Po provedeni anestézie dutiny nosni xylocain spray byla provedena endoskopie nosni dutiny s
odbérem vzorku tkdni oboustranné zoblasti vyvodu maxilami dutiny na histologickeé
vySeteni.

Histopatolog byl vzdy upozomén na nas§ pozadavek vySetfit plisné a pouzil barveni stfibrem
dle Grocotta a PAS barveni. Posuzoval rovnéz mnozstvi eosinofili. JelikoZ se jednalo pouze o
piipady neinvazivnich onemocnéni, neocekavali jsme pfitomnost plisni ve vzorku tkané,

piesto jsme toto vysetieni doplnili a v tomto sméru prozkoumali vzorky tkani.

C) Zahajeni aplikace antimykotika
Pokud byla prokdzéna piitommost plisfiovych elementd v odebraném materidlu, at’ vz
kultivaéné nebo histopatologicky, byl pacient pozvan na kontrolu a vyzvén k zahajeni 1é¢by

lokalnim antimykotikem.

D) Zpisob aplikace lokalniho antimykotika

Bylo pouZito antimykotikum ze skupiny triazoli. Mycomax (flukonazol, Zentiva, a.s., Praha)
v davee 150 mg capsle byl rozpustén ve 20 ml sterilniho vodniho roztoku a upraven do formy
nosnich kapek vehikuly, kterd nemaji vliv na funkce nosni sliznice. Preparat byl podavan
kapéatkem do nosni dutiny. Davkovani bylo 4x denné 0,5 ml do kazdé nosni dutiny, aplikace
do nosu v mirném tklonu. Preparat byl aplikovan po dobu 8 dni.

Pacienti neuzZivali Zadné jiné preparaty po dobu uZivani lokalniho antimykotika. Vyjimkou
byly lavaze slanou vlaZnou vodou, dvakrat denné, ve kterych pokradovali stejnym zplisobem,

jak je provadéli i pied touto 1é¢bou.

E) Algoritmus lé¢ebného postupu a kontrol

Pacient se dostavil na kontrolni proplach po dobrani kapek, tj. za 8 dni. P¥i této kontrole byl
vzdy opakovan odbér materidlu na kultivaci, a to jak bakteriologickou, tak i mykologickou.
Odbér materialu byl proveden stejng jako pied terapii. '

a) Pokud byla pozitivai kultivace i po pfelédeni, byla terapie zopakovana. Pacient znovu
aplikoval antimykotikum 8 dni, pak se dostavil na kontrolu. Znovu byl proveden odbér

materidlu na kontrolni bakteriologické a mykologické vySetfeni.
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b) Pokud byl kultivaéni vysledek po terapii negativni, pacient byl pozvan na kontrolni
proplach (to znamena opétovné mykologické a bakteriologické vySetfeni) za 2 mésice a pak

znovu na dalsi kontrolni proplach za pil roku.

Celkové byli pacienti sledovani po dobu 1 roku.

Schéma indikace aplikace lokalniho antimykotika a sledovani probandu:
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VYSLEDKY

Muzi byh v obou skupinach zastoupeni stejnym poctem. Polet Zen pfevaZoval ve skupiné
s pozitivni kultivaci o dvé Zeny. Nejmlad3i proband mél 15 let v kazdé skuping, nejstar§imu
bylo 79, resp. 80 let ve skupiné s pozitivai, resp. negativni kultivaci. Primérny v€k muzi ¢inil

50 let, Zeny byly v priméru o 2 roky mladsi. ** %

Tabulka 10 VEk a pohlavi pacientii

Pozitivni kultivace (n=31)

Negativni kultivace (n=29)

Vék

15 - 79 (49,9 let)

15 — 80 (47,7 let)

Pohlavi

M:Z =17:14

M:Z=17:12

Nejcast&jsi diagnézou pacienth s pozitivni kultivaci byla chronickd rinosinusitida ve 12
pfipadech (38,7%), alergicka rinitida v 8 pfipadech (25,8%). Naopak, ve skupiné s negativni
kultivaci pfevazovala alergickd rinitida u 14 jedinct (48,2%), nasledovala chronicka

rinosinusitida a tzolovany nosni polyp ve stejném zastoupeni 6 piipadd (20,6%).

Tabulka 11 Diagnéza pacientii ( CRS — chronicka rinosinusitida, reCRS — recidivujici
rinosinusitida, ALRIN -~ alergicka rinitida)

Diagndza Pozitivni kultivace (n=31) Negativni kultivace (n=29)
Infekéni CRS s nosnimi 12 (38,7%) 6 (20,6%)

polypy

Infekéni CRS bez nosnich 5(16%) 2 (6,8%)

polypl

ReCRS bez polypt 6 (19%) 1 (3,4%)

ALRIN 8 (25,8%) 14 (48,2%)

Izolovany, jednotlivy nosni |0 6 (20,6%)

polyp

Celkem bylo operovano 20 jedincd, z toho sedmkrat pacienti prodélali reoperaci. Celkovy
poCet operaci tedy tvoifi 27. Nejcastéji provedenou operaci na dutindch pfedstavuje
endoskopicka operace (FESS) u 11 jedinct (35,4%), nasleduje prosté odstran&ni polypit u 6
jedinci (19,3%). Ve skupiné s negativni kultivaci pfevazovali jedinei, ktefi nevyZzadovali
ZAdnou operaci vpoltu 12 (41,3%), nasledovani pacienty sprostou polypektomii v 7
pfipadech (24,1%) a endonazilni endoskopickou operaci. Operace, kieré byly provedeny,

piedstavovaly rGzné rozsahlé endonazélni operace, od supraturbindlni antrostomic aZ po
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nazalizace dutin. Prosté odstranéni polypl bez zisahu na dutinach bylo nami preferovano u
jedinci vysS§iho véku s néslednou terapii lokalnimi kortikoidy nebo tito pacienti odmitli v&tsi

vykon a Zadali jen zprichodnéni nosu.

Tabulka 12 Provedené operace ( PE — polypektomie, FESS — funkéni endonazalni
endoskopicka operace)

Operacni vykon Pozitivni kultivace (n=31) Negativni kultivace (=29}
FESS 11 (35,4%) 6 (20,6%)

PE 6 (19,3%) 7 (24,1%)
Mukotomie,diatermokoag. 1 (3,2%) 3 (10,3%)

Septoplastika 1 (3,2%) 1 (3,4%)

Adenotomie 1(3,2%) 0

Zhdng 11 (35,4%) 12 (41,3%)

Reoperace 7 (22,5%) 1 (3,4%)

Konzervativné bylo I1é¢eno 11 osob. Do této skupiny spada 5 pacientl s alergickou rymou, 3
pacienti s recidivujicimi rinosinusitidami a 3 nemocni s chronickou rinosinusitidou bez
polypti. Posledné jmenovani pacienti odmitli operaci.'Adenotomie byla provedena u 19 letého
probanda a septoplastika u pacienta s ndlezem deviovaného septa u chronické rinitidy.
Reoperace (FESS) byly celkem u 7 pacienti (22,5%), u v8ech se jednalo o chronickou
rinosinusitidu s polypy. U 5 zmnich byly provedeny dvé reoperace, u zbyvajicich dvou
pacientii byly reoperace celkem 3x. Do této skupiny patfi pacienti operovani, resp.

reoperovani v minulosti, uZivajici lokdlni kortikoidy a lavdZe Vincentkou bez dostateéného

efektu, a proto tito jedinci podstoupili terapii lokalnim antimykotikem.

Tabulka €.13: Neoperovani pacienti — rozbor {( CRS — chronicka rinosinusitida, reCRS —
recidivujici rinosinusitida, ALRIN — alergicka rinitida)

Diagndza

Pozitivni kultivace (n=31)
(pocet neoperovanych n=11)

Negativni kultivace (n=29)
(pocet neoperovanych n=12)

Infekéni CRS s polypy
nosnimi

0

0

Infekéni CRS bez nosnich 3 (9,6%) 0

polypa

reCRS bez polypii 3 1 (3,4%)
Izolovany, jednotlivy nosni 0 0

polyp

ALRIN 5 (16,1%) 11 (37,9%)




44

Zésadni rozdil mezi obéma skupinami je v poctu reoperaci. Zatimco v prvni skupiné jsou
reoperace u 7 pacient (22,5%), v kontroIni skupin& byla reoperace jen u 1 pacienta (3,4%).

Pacienti, ktefi nepodstoupili zddnou operaci byli 3 jedinci s chronickou rinosinusitidou
(9,6%), resp. recidivou CRS a 5 (16,1%) pacienti s alergickou rinitidou. V kontrolni skupiné
vy3si pocet neoperovanych (37,9%) odpovidd vy$$imu zastoupeni pacientd s alergickou

rinitidou.

Obrazek ¢ 7: Schématické zndzornéni zastoupeni operovanych a neoperovanych

pacientii

[C ely soubor fi_:60]

" Pozitivai | [ Negativni
iltvcen | Kaltivace n=29.

perovario ] [opgr,ovanofrn%_w] [ Neoperovéno J

I
‘Operovano n=20 | | ‘Neo

- Repp'er_a_éej”n%'?:} Reoperace =1 ]

Z piidruZenych nemoci se na ¢elni misto Fadi astma bronchialni ve dvou pFipadech (6,4%) a

v kontrolni skupiné ve 3 piipadech (10,3%), dale diabetes mellitus inzulin dependentni u
Jjednoho pacienta ( 3,2%), v kontrolni skupiné u dvou osob (6,8%). Jeden pacient (3,2%) byl
lé¢en pro chronickou lymfatickou leukémii ve skupiné s pozitivni kultivaci, v dobé studie bez
imunosupresiv. Procentudlni zastoupeni je pocitano z kazdé skupiny zvla$t, to znamen4,
v pfipad¢ pacient(i s pozitivni kultivaci je vypocet ze 31 pacientl. Podobné je to v pfipads
pacientll s negativni kultivaci, kde procentudlni zastoupeni jedinch s piidruZenym

onemocnénim je vypocitavano z celkového poctu 29.
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Tabulka 14 PFidruZené nemoci

Diagnoza Pozitivni kultivace (n=31) n(%) | Negativni kultivace (n=29) n(%)
Diabetes mellitus 1(3,2%) 2 {6,8%)

Astma bronchiale 2 (6,4%) 3 (10,3%)

Chron. lymfaticka leukémie |1 (3,2%) 0

Alergologické vySetieni provadél erudovany alergolog ve své ambulanci, ktery rovnéz
provedl klasifikaci a hodnoceni vysledku dle kritérii a v terminologii platnych pro alergology.
Pozitivni testy na venkovni ¢i domovni plisné byly v obou skupinach zastoupeny piiblizné
stejnym poctem, u 2 piipadl (6,4%), resp. 3 piipadii (10,3%).

Pozitivni testy na jiné alergeny byly prokazany u 11 (35,4%), resp. 12 (41,3%) jedinca.
Tabulka 15 Alergologické vySetfeni

Pozitivai kultivace n=31 Negativni kultivace n=29
Pozit.testy na plisné 2 (6,4%) 3 (10,3%)
Pozit.testy na jiné alergeny 11 (35,4%) 12 (41,3%)

Lokalni kortikoidy, Flixonase a Rhinocort uZzivalo v dobé studie 24 jedincii (77,4%), resp. 20

jedincti (68,9%). Pacienti bez terapie lokélnimi kortikoidy byli ze skupiny nemocnych, kteti
byli vySetfeni poprvé u nas a po kultivaénim prikazu plisni prodélali terapit antimykotikem.

Dal3i terapie nebyla nasazena pro dobry efekt antimykotika.

Tabulka 16 Terapie lokidlnimi kortikoidy

Pozitivni kultivace n=31 Negativni kultivace n=29
Terapie probiha 24 (77,4%) 20 (68,9%)
Bez terapie 7 (22,5%) 9(31,1%)

Eosinofilni infiltrace, prokazana histopatologicky, byla pfibliZzné stejnd u obou skupin: 18

pacientii (58%), resp. 16 pacientd (55%).™"¢ ' Histologicky byla prokézana p¥itomnost

plisni pouze u 1 pacienta.
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Tabulka 17 Histologicky nalez

Pozitivni kultivace (n=31) Negativni kultivace(n=29)

Piitomnost eosinofill 18 (58%) 16 (55%)

Smisena celulizace 13 (42%) 13 (45%)

Vysledky bakteriologického rozboru vyplachu byly srovnavany jak mezi obéma skupinami

navzajem, tak i vramci skupiny, a to pfed a po terapii lokdlnim antimykotikem.
Staphylococcus epidermidis byl zastoupen v obou skupinach nejéastéji, ve 27 piipadech, resp.
12 pFipadech. Zajimal nas bakteriologicky nélez pred a po terapii lokdlnim antimykotikem. Po
terapii byl nalez Staphylococcus epidermidis zredukovan z 27 pfipadd na 6 piipadd. Naopak
Staphylococcus aureus byl prokazan pfed 1é€bou 7x  a po 1é¢be se jeho pfitomnost objevila 7
11x. Ojedinéle byl vykultivovan Citrobacter, Corynebacterium. Uvedené Proteus vulgaris,
Pseudomonas aruginosa a Citrobacter vyrostly v materialu od pacienta sleukémii a po

prelégeni jiz nevyrostly. V kontrolnich kultivacich vyrostly bakterie jen ojedingle (> & 18

Tabulka &, 18: Bakteridlni zastoupeni u 31 pacientii = 62 odbéra na kultivaci. Odbéry
provedeny oboustranné.

Pozitivni kultivace | Pozitivni kultivace Negativni kultivace

(n=62 —pfed Th) |(n=62 - po Th) (n=58)
Staphylococcus aureus |7 11 4
Staphyl.epidermidis 27 6 12
Haemophilus influenzae |0 1 2
Corynebact.sp. 4 1 3
Proteus vulgaris 1 0 0
Pseudomonas aeruginosa | 1 0 0
Staphyl. warneri | 0 0
Staphyl.lugdunensis i 0 1
Streptococcus sp. 2 2 2
Staphyl.agalactiae 1 0 0
Strept.pneumoniae 0 I 3
Strept.viridans 0 0 i
Klebsicla oxytoca 0 | 2
Citrobacter freundii | 0 0

Zastoupeni plisni: nejcastéji byla prokdzana pliseit Cladosporium, dale Penicillium a

Aspergilus. Jen v minimalnim zastoupeni vyrostly na pfiddch Absidia, Mucor racemosus,

Botrytis apod. Oboustranné shodny nalez byl u 18 nemocnych. Po terapii lokalnim
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antimykotikem klesl vyskyt Cladosporia z 28 na 13 pripadd, Penicillia z 11 na 3 pfipady a
Asperilla ze 7 na 4 pifipady. Po opakované aplikaci lokdlntho antimykotika u téch pacientl,
ktefi byli pozitivni po prvnim pieléCeni, dolo k opétovnému poklesu Cladosporia a to az na 4
pfipady, Penicillia na 2 ptipady a Aspergillus se po druhém pieléfeni nevyskytoval v nosnim
vyplachu. Pacienti nebyli pfelééovani potfeti, protoZe jejich symptomy ustoupily, ackoli byla
prokdzéna pozitivni kultivace v jejich materialu, takze dali prelééeni nebylo indikovano.

Tabulka 19 Mykologicka kultivace — piehled, celkovy potet pacientii 31, celkem 62
odbérii z nosnich dutin.

N=62 pted terapii N=62 po terapii N=12 (6 pacientil)

Cladosporium sp. 28 13

o]
N

Acremonium sp.

Aspergillus sp.

Aspergillus.niger

Mucor racemosus

Mucor circinelloides

Alternaria sp.

Penicilium sp.

Botrytis sp.

Fusarium sp.

Herbarum

Asperg.clavatus

Trichoderma sp..

el S L 1 2 R N LS R TS P O |

—
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Absidia

Vysledky 1é&by

A) Klinické symptomy ustoupily u 28 (90,3%) pacientti po 8 dnech aplikacelokalniho
antimykotika ve formé& nosnich kapek.
Nedostate¢ny efekt terapie byl u 3 jedinci (9,7%) s diagndzou alergicke rinitidy. Pfetrvdvala

u nich vodnata sekrece z nosu.

Tabulka 20 Pacienti s neiispéSnon lécbou lokalnim antimykotikem

Diagndza Mykologickd kultivace Bakteriol. kultivace | PotiZe

ALRIN Cladosporium, Fusarium | Negativni Vodnata sckrece
ALRIN Cladosporium, Alternaria | Staphyl.epidermidis | Vodnata sekrece
ALRIN Penicilium,Cladosporium | Negativni Vodnata sekrece
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Z4adny pacient (0%) neudaval zhoreni.

B) Snéasenlivost 1éku byla dobra, u nikoho se neobjevily vedlej§i neziadouci Géinky &1

nesnasenlivost 1¢ku.
C) Negativni kultivace byla po prvnim pfeléceni u 25 (80%) pacienti.

D) U 6 (19,3%) pacienth pietrvavala pozitivni kultivace 1 po pfelééeni a u téchto byla osmi
denni terapie lokalnim antimykotikem zopakovana. Po 1é¢bé byl zopakovan odbér a vySetfeni
a kultivaéni vysledek byl negativni.

Negativni kultivace byla i u pacientil nespokojenych s 1é¢bou,

E) Pacienti s negativni kultivaci byli pozvani na kontrolni proplach za 2 mésice a pak za 6

meésich. U Zadného z nich nebyla pozitivni kultivace pii kontrole.

F) Terapii jsme opakovali u 6 pacienti (19,3 %), tito jedinci absolvovali osmi denni terapii a

pii dalsi kontrole byli bez klinickych symptomu a kultivaéni nalez byl negativai.

7. DISKUZE

Od prvni zminky o plisfiovém onemocnéni vedlejSich nosnich dutin Plaignaudem vr. 1792
U369 ybshlo vice ne¥ 200 let. S rozvojem operaénich technik jako je FESS, kters umoziiuje
cileny odbér materidlu na kultivadni a histologické vySetieni z paranazalnich dutin, dale
s rozvojem diagnostickych metod, at’ uz histopatologickych ¢i metod zobrazovacich, dochazi
k nazorovym zménam na puvod, klasifikaci a terapii mykotickych zanétd paranazakich dutin.
Je vyslovena hypotéza, Ze alergickd reakce na plisiiové elementy v nosni dutiné a vedlejich
nosnich dutindch mdZe byt v 5-7% (a podie jinych autord aZ ve 20%) piicinou reoperaci u

@®131818303D Toto zjisténi méni zasadng pohled na mykoézy

chronickych rinosinusitid.
vedlejSich nosnich dutin, a to z toho divodu, Ze mame na jedné strané invazivni (infek¢ni)
mykézy s fulminantnim pribéhem a na druhé strané pomaly a dlouhodoby, chronicky proces
v ramci alergie a nikoliv infekce. Nazory na terapii mykotickych sinusitid prosly taktéZ svym

vyvojem. V 50.1etech 20. stoleti byl jako jedina 1é8ebna modalita pouzivin Amphotericin B
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v kombinaci s chirurgickym zakrokem, v poslednich letech se objevuji studie zabyvajici se

(52,53,64,78)

uplatnénim lokélnich antimykotik a imunomodulatord,

V utvodu naSi studie jsme podali prehled soucasmych literdrnich wadaji tykajicich se
onemocnéni souvisejicich s mykotickou infekei, ale na drubé strané dosud panujici rozdilnost
nazord jak ve smyslu pfecefiovani vyznamu mykotického pavodu fady chronickych
rinosinusitid, tak dosud nejednotnym ndzvoslovim a definovanim kriténi umoZiivjicim
logické a systematické zafazeni symptomatickych jednotek az ke skepticismu, ze vie lze

vysvétlit na zakladé mykotické infekce.

Retrospektivni studie pacientit s mycetomem je zaméfena na otazku, jak asto je mycetom
mylné diagnostikovan jako cizi téleso v paranazalni dutiné a nakolik mycetom ma nebo miiZe
mit odontogenni plivod, zda je souvislost mezi onemocnénim dentice a vznikem mycetonmu.
Klinické symptomy mycetomu piedstavuje nosni obstrukce, chronicka sinusitida, tlakové
bolesti obli¢eje. Nosni polypy a bakterialni superinfekce byvaji spojovéany s touto diagnozou.
(61.62) ¥/ nagem souboru udévali viichni pacienti tlakové bolesti obliteje, ke kterym se ptidalo
slzeni stejnostranného oka ve 14% a dislokace bulbu v 7%, nosni polypy byly stejn&
procentudlné zastoupeny. Mukopurulentni, syrovity, jilovity material, typicky pro mycetom,
byl nalezen peroperatné v dutinich. Tyto tdaje jsou v souladu s literarnimi udaji. ¢
Popisovany kovovy stin na CT/RTG snimcich ©® byl v nafem ptipad v 36% ptipadii. De
Shazo 2 se ve svych pracich zamsfuje na diagnosticka kritéria mycetomu a pravé kovovy
stin na zobrazovacich metodach patii k jednomu z diagnostickych kritérii mycetomu. Jeden
proband naSecho souboru na pocatku 90. let podstoupil operaci dle Caldwell-Luca pravé kvili
zamén€ mycetomu s kovovym stinem ciziho télesa. Dle zdravotnické dokumentace byl tento
kovovy stin myln& povaZovéan za zapadlou zubni vyplii, nikoliv za projev mycetomu. Pacient
podstoupil operaci vrozsahu stejném, jako by byla provedena operace pro diagnézu
mycetomu, tudiz nedoslo k Zadnému poSkozeni pacienta. Peroperacné byly vybaveny hmoty
typické pro mycetom, zapadld zubni vyphi nebyla nalezena a material byl podroben
kultivatnimu vySetfeni, které prokdzalo neinvazivni pfitomnost plisiiovych elementt.

Ve 34% pfedchazely zubni potiZe rozvoji klinickych symptomit typickych pro mycetom.
Sledovani jedinci podstoupili ve 100% extrakci zubl pro rozsdhlou kavitu zubt s nebo bez
amalgamu, zubni vaéek ¢i okolni zanét nereagujici kladné na antibiotickou 1é¢bu. Vime, Ze

bakteridlni sinusitidy maji v 10-12% odontogenni piivod. >* Kultivaing byvaji prokazany
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bakterialni patogeny jak aerobmi, tak anaerobni. V dostupné literatufe nejsou uvedeny
informace, zda byl kdy cilené kultivovan material ziskany pfi sinusitidé i pro plishové
elementy. Zde vyvstava otdzka, zda, popfipadé jak, vznik mycetomu souvisi se stavem
chrupu. M4 odontogenni pfivod? Ma amalgam né&jaky, popiipade€ jaky, podil na vzniku
mycetomu? Souvisi pfitomnost amalgamu srozvojem mycetomu? V patofyziologii
odontogennich sinusitid se uvadi, Ze pfi¢inou vzniku je odontogenni infekce, endoalveolarni
chirurgie, periodontdlni chirurgie, stim, Ze nejéastéjsi pfidinou je dentdlni absces a
periodontalni onemocnéni, které vede k perforaci Schenidarianovy membrany. Dalsi pficinou
je vytvofeni komunikace mezi dutinou ustni a paranazdlni dutinou b&hem extrakce zubu.
Bakteridlni kolagenazy a lysozémy urychluji proces primiku infekce.'? Kdy# vezmeme
v potaz, ze aZ 34% na$ich pacientd s mycetomem mélo provedenou extrakci zubu (jednoho a
vice) pred rozvojem klinickych pfiznakd mycetomu, je mozné, Ze pravé u nich mycetom
souvisel se stavem jejich chrupu a dentélnim zédkrokem. Jako dal$i moZnou pfi¢inou vzaiku
odontogenni sinusitidy je povaZovano onemocnéni kofenového kanalu, ktery se vSak
nevyskytl ani u jednoho naSeho probanda. Ackoliv literérni udaje se nijak nezmirtuji o
mozném podilu viech vySe uvedenych pficin na vzniku a rozvoji inycetomu, a popisuji pouze
bakterialni sinusitidy, myslime si, Ze podobny mechanismus mohl probihat i u naSich

(45)

probandt. Politi sd€luje ve své praci, Ze jak bakteridlni sinusitida, tak i aspergildzni

mycetont, jsou povazovany za odontogenni a jejich vyvoj je iatrogenni.

Nékteré studie popisuji strukturdlni zmény amalgamu nastupujici s jeho vékem a s tim
spojené vytvofeni mozné mikroskopické trat€ umoZziiujici prinik mikroorganismi z dutiny
ustni do okoli.

Zmény ve struktufe amalgamu v souvislosti s jeho stafim byly pfedmétem studie Boyera.(m
Autor zkoumal rozdily ve sloZeni amalgamu o stafi v rozmezi 2-25 let a zjistil, Ze zubni

amalgam prochazi zménami v jeho mikrostruktufe a obsahu, ale vcelku se jeho slozeni nelidi
(11,19,40,45) .

je

pfikladan velky vyznam a jsou spojovany se¢ vznikem zanétlivych procestt v duting ustni a

od slozeni amalgdmu novych, Eerstvych. Zménam ve struktufe amalgamu

v okolnich strukturach, jako jsou zanéty paranazalnich dutin, ¢i kozni pistéle mezi dutinou
Gstni a vngj§im prostfedim.“? Predpoklada se, ¥e s vékem se amalgim smr§tuje, takze
postupem ¢&asu jiZ zcela nevypliuje prostor, ve kterém je umistén. Vznikaji takto
mikroskopické defekty, které mohou zasahovat az do zubniho kofenového kandlového
prostoru. Priinik mikroskopickym defektem je definovan jako pasaz iontd, molekul, tekutin,

mikroorganismi mezi sténou zubni dutiny a zubni vyplni, ktera je aplikovana do této dutiny.
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Mikroprunik téchto latek je povazovan za piic¢inu vzniku hypersenzitivity zubid obsahujicich
restorativni vyplné, déle za pfi¢inu opakovanych zubnich kazi, zanétu zubni dfené a selhani
odondotické terapie. Spatné uloZeni zubni vyplng, jeji svra§fovani behem uloZeni, nepfilnuti
k zubni stén€, deformace, zmény velikosti v zavislosti na teploté, to vie miize vést ke vzniku
defektu, ktery slouZi jako trat’ pro mikroorganismy a jejich produkty, aby vstoupily do
dentice.""”

Dal&i pfiklad strukturdlnich zmén amalgamu popisuje Nakamura na piipadu odontogenni
kozni fistuly v oblasti tvafe a kreéni.“? Fistula vznikl4 jako diisledek zdndtu zubni dfend a
chronické periapikilni periodontitidy. Predpokladad se, Ze zanét vznikl z divodu priniku
amalgamu do zubni diené po 10 letech a piisobil zde jako antigen a ved! k chronickému

zanéty, ktery vyustil ve fistulu.

A priori nedostate¢na vypifi zubnich prostor véetné kotenovych kanali je dal§i mozZnou cestou
(1%

priniku mikroorganismi z dutiny dstni do okolnich prostor.
Veskeré tyto studie, zamé&fené na moZny vznik mikrodefektu a tim vytvoreni komunikace
mezi dutinou ustni a paranazalni dutinou, jsou provedené jen in vitro. Je moZné, Ze stejny
mechanismus se mohl podilet na vzniku mycetomu u naSich jedincti, dokazat viak in vivo
tento mechanismus vzniku nebylo mozné. MuZeme se opfit o literarni (daje a vysledky studii
vy$e zminovanych autorQ.

Antibakteridini vlastnosti amalgdmu jsou pfedmétem nékolika studii a jejich zdvéry jsou

(19,24,74)

rozporuplné. Dle nékterych autord nemd amalgdm Zadny antibakteridlni efekt. Dle

jinych autor zévisi antibakterialni aktivita amalgdmu na jeho staf a slozeni ®#%**7
Amalgamy s vy$§im podilem rtuti vykazuji vy$8i antibakterialni aktivitu. Zilezi také na
obsahu médi a zinku, jejich vys$§i mnozstvi ma pozitivni vliv na antibakteridlni schopnosti

amalgimu, ale prioritni postaveni zastava obsah rtuti. Nunez “9

popird vliv podilu rtuti na
antibakteridlni vlastnosti a vetsi vahu klade na stafi amalgamu. Dle jeho pokusu in vitro
antibakterialni vlastnosti klesaji exponencialng fadoveé v minutach a po 90 minutich se¢ ustali
na 66%. Podobny pokus provedl Beyth, ® ktery prokézal inhibici baktérii trvajici tyden.

V naSem pfipadé se pomoci experimentu podafilo prokazat, Ze rist plisiovych elementd se
vyrazn¢ sniZil za piitomnosti amalgdmu. Pfesto v naSem retrospektivnim souboru
predchazely odontogenni potiZe az v 34%. Je moZné, 7e¢ jeho antimykotické vlastnosti
prokdzané in vitro, ustupuji s vékem amalgdmu, podobné jako je to u jeho antibakterialnich
schopnosti. Také je pravdépodobné, Ze u naSich sledovanych jedinci se navic jednalo o

kombinaci vlivu zmény struktury amalgamu v&kem, vzniku mikrodefektu a mikrokomunikaci

s dutinou ustni a paranazélni dutinou a chirurgického zdkroku v duting tstni.



52

Véichni autoti se shoduji, Ze je potfeba dalsich studii a podrobného zkoumani vlivu amalgamu
na lidsky organismus. V dostupné literatufe neni zaddné zminky, a to ani ve smyslu
pfedpokladu a tivahy, Ze by amalgam mél souvislost s vyvojem a vznikem benigni mykotické
rinosinusitidy, ani jeho pifipadné antimykotické vlastnosti. V tomto sméru se nabizi

pfedpoklad, Z¢ naSe préce ma prvenstvi a jisté by stalo za to v ni dale pokraovat.

Nase dalgi studie byla zaméiena na efekt lokalniho antimykotika u alergické mykoticke
neinvazivni rinosinusitidy. Jednotka AFS je podrobné rozebrana v kapitole zabyvajici se
literarnim piehledem této problematiky.

Alergicka mykotickd sinusitida a eosinofilni mykotickd sinusitida jsou dvé diagnostické
entity, které jsou piedmétem souCasnych mnoha studii se zaméfenim na stanoveni jejich
definice, diagnostickych kritérii a na ureni jednotne€ho terapeutického postupu. Obg tyto
entity jsou povaZovany za zékladni pfic¢inu nedspéchu chirurgickych zakrokid u chronickych

rinosinusitid a za zakladni pii¢inu jejich reoperaci.

Ulohou plisni ve vzniku chronické rinosinusitidy se zabyvaji autofi Lara, Goméz,®" kte¥i
prostudovali 400 pripadi operovanych sinusitid retrospektivné a nalezli v materialech 25
pacientl s alergickym hlenem pfi sinusitidé. Zkoumali tuto skupinu a rozdélili ji na 2 &asti, na
skupinu s plisnémi a bez plisni. Nenalezli vyrazngj$i rozdily v anamnéze, rtg nlezech apod. a
uvazuji o etiologii a vzajemné souvislosti. Napada je, Ze plisné nemusi byt iniciadtorem
alergické reakce, ale mohou puasobit jako katalyzator. Nepovazuji za dilezity fakt prikazu
plisni, ale pfitomnost alergického hlenu, protoZe toto znamena uréity proces a z néj vyplyva
specificky terapeuticky postup (operace, kortikoidy, imunoterapie a hlavné upozornéni na

moZnost recidiv onemocnéni). Marple®**”

zdaraziiuje multifaktoriadlnost v etiologii AFS —
pro¢ onemocni jen nékteii jedinci, kdyZ vezmeme v Gvahu ubikvitarnost plisni? Pro rozvoj
AFS je potieba predispozice jedince, nastartovani alergické reakce s pomnoZenim eosinofild,
a pak samozfejmé expozice plisnim. Samotna expozice plisnim neni dostacujici k propuknuti
AFS. Podle naeho nazoru 1ze veskeré tyto uvahy a nazory shrnout do této véty: u nékterych
jedincti vyvolaji plisné alergickou reakci, tyto fadime do skupiny AFS, u jinych jedincd
vyvolaji plisiové elementy eosinofilni zanétlivou reakci, tuto skupinu jedincii fadime pod
diagnostickou entitu EMRS. Plisné se vyskytuji ubikvitdrng¢. Pro¢ u n&koho dojde k rozvoji
AFS, u jincho k EMRS a pro¢ dalsi jedinec ziistdva zdrav, ackoliv je taktéZ vystaven plisnim,

neni zatim Gpln€ jasné. Vime, ze v prvnim pfipadé se jednd o alergickou reakei, v druhém
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pfipadé o aberantni reakci imunitniho systému a u jinych jedinct se expozice plisnim nijak
neodrazi na jejich zdravoinim stavu.

Klinika: typicky pacient je jedinec s atopii, astmatem, polypozou nosni & vedlejSich nosnich
dutin. Onemocnéni postupuje pozvolna a pacient nemusi pozorovat zpoCatku zadn¢ piiznaky,
proto se piiZe stat, Ze masy vyplni dutinu a expanduji do okoli a mohou nékdy vést k myiné
diagnéze mukokély. Na druhé strané miZe mylna avaha o AFS vést k zdsadnimu omylu,
jestlize se jedna o nepoznany invazivni mykoticky proces.*” U AFS nejsou vzacnou
vyjimkou kostni eroze, nejastéji skrz zadni sténu frontdlniho sinu, strop ethmoidd, lamina
papyracea a expanze do orbity vedouci k oénim piiznakim bliZe uvedenym v kapitole AFS.
Vétsinou je absence zanétlivych zmén. ¥

Diagnéza je vieobecnym velkym problémem diskutovanym v Cetnych pracich. Jsou znacéné
rozpory v diagnostickych kriteriich. Jak jiz bylo dfive uvedeno, v zdsad¢ panwje shoda ve 3
kriteriich, a to je pfitomnost alergického hlenu, prikkaz plisni histologicky nebo kultivaéné &i

oboji metodou, “V

a znamky chronické rinosinusitidy na CT nebo MRI snimcich. Dle naSich
poznatkit je prikaz plisni moZny, ale je problematicky. Je ngjen potfeba spoluprace zkudeného
mikrobiologa ¢i histopatologa, ale je potieba pfedem avizovat, Ze chceme toto konkrétni
vySetfeni, Dillezitd je rovnéZ prevence kontaminace vzorku pii manipulaci, zejména pfi
pfenaSeni z ambulance do laboratofe, ale také v ramci laboratofe pfi pfenaseni Petriho misek
s naockovanym materidlem na Zivné pude a béhem pienaddeni a inkubace v termostatu. Nase
zkudenosti s nalezy na zobrazovacich metodach jsou shodné s literarnimi tidaji.

Podle n&kterych autoriy (W%1738396L6D py1y

dfive pro stanoveni diagndézy nutna zvySena
hladina IgG a IgE, pozitivni koZni testy a nosni polypy. Nosni polypy se vyskytuji v 66%
(13:2335) 3 75% @V a v 90%.°%  Astma bronchiale byva u téchto pacientd v 65%. * Ko#ni
testy jsou pozitivni pouze u 1/3 pacientt a vysoka hladina imunoglobulimi je asi u 50%
jedinct, “" podle Serrana ® ve 40-80%. Hladina protilatek pooperaéné klesd a zvySuje se
pied recidivou onemocnéni. Pfedoperaéni podavani kortikoidid ma vliv na mnoZstvi eosinofiti

v histologickém materialu.“"” Waxman 7

uvadi ve své praci, Ze sérova eosinofilie, zvySena
hladina protilatek, pozitivai protilatky proti plisnim a pozitivni koZni testy se pohybuji mezi
60-85%. Proto navrhuje, aby byla diagnéza AFS stanovena podle jiz dfive uvedenych 3
kritérii a ostatni vySetfovaci metody by slouZily jen pro doplnéni, protoZe nejsou pozitivni ve
100%. Dokladuje své zavéry a vysledky na souboru 165 pacientl operovanych pro
chronickou rinosinusitidu. K podobnym zavériim dochdazeji i jini autofi. PoZadavky splnéni 5
kritérii na stanoveni diagnézy AFS byly v poslednich letech prekonany pravé pro riznou

etnost vyskytu a ponechéna jen zdkladni 3 kritéria, kterd jsou uvedena vy¥e v textu.
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LI My se klonime k témuz zdvéru a myslime si, Ze je postadujici urdit diagnézu na
zéaklad€ uvadénych 3 kriterii.

Co se tySe odbéru na kultivaci, nepanuje ani shoda ve zpisobu odbéru materialu. Doporucuje
se odbé&r materialu pouze peroperaéné. Podle autord z Mayo Clinic je dostacujici proplach
nosni dutiny podobnym zpisobem, jak je uvedeno v nasi praci. Dilezité je dodrzet sterilnost
odbéru, jednotnost postupu a zamezeni kontaminace. Kultivaéni priikaz plisni je povaZzovan
za hodnotny a jsou odmitany namitky, Ze plisné jsou ubikvitirni a tudiz pfitomny i u
zdravych jedinct. Je zde analogie s alergickou bronchopulmonalni aspergilézou, u které je
kultivaéni prikaz plisni ve sputu povaZovén za dostateny. ***” Podle jinych autordi je
kultivace u AFS az v 37% negativni.'” V n&kterych pracich se uvadi, e negativni kultivace
nevyluéuje plisiiové onemocnéni. MiiZe se jednat o chybu v laboratofi (laboratofe maji riznou
kapacitu a rGznou pravdépodobnost kontaminace), také jsou nékteré kmeny, které jsou
vyrazné citlivé na zachazeni a neni snadné je vykultivovat a za tfeti, mohou byt plisn¢ v tak
malém mnoZstvi, e jsou b&Znymi metodami nedetekovatelné. ©**? Podle nasich zkugenosti,
je nutny peélivy odb&r, rychlé dodani do laboratofe, nejlépe do 1 hodiny, dale je nutna
prevence kontaminace a brzké zpracovani vzorku, aby byly prokdzény plisné. Nejcastd)i
vykultivovanym plisfiovym organismem byva Alternaria alternata, Bipolaris, Curvularia a
Aspergillus species, Cladosporium, Fussarium, Penicilium. Na pracovidti v Mayo Clinic
nalezli v priim&ru 2,7 plisni u jednoho pacienta, vysledky u zdravé populace byly obdobng. “V
Nage vysledky se od té&chto udajh 1i#i tim, Ze v nadi kontrolni skupiné zdravych jedinct nemél
pozitivni kultivaci na plisné ani jeden z nich. Jednalo se o piislusniky zdravotnického
personalu, ktery byl v etném kontaktu s pacienty. Vezmeme-li v ivahu ubikvitarni vyskyt
plisni, pak se tento nalez neshoduje s Zadnym literdrnim didajem. Odbéry u zdravych jedinch
byly provedeny stejnym postupem, jako byly provedeny odbéry u nemocnych jedincii
Manipulace se vzorky a laboratorni zpracovani byly rovnéZ identické. Jako mozné vysvétlent
se nabizi nizky pocet €leni souboru, tento soubor ¢&inilo jen 10 &lend. Je mozné, Ze pokud
bychom méli soubor o v&t§im pottu zdraﬁch jedinc, pak by podil pozitivnich kultivaci byl
jiny.

Role bakteridlni flory v rozvoji mykozy je mélo diskutovana a ne zcela ujasnéna. Nejcastéji
byva vykultivovan Staphylococcus aureus, ®* jemuz se nedava klinicky diiraz, proto¥e nebyl
zjistén efekt po pfelédeni protistafylokokovymi antibiotiky. Vyvstava otazka, jakou roli hraji
bakteridlni kmeny vrozvoji mykdéz dutin. Jsou bud’ pasivni a nijak se nepodileji na
onemocnéni nebo participuji  jinym neobjasnénym mechanismem. ZvaZuje se podil

superantigenil mikrobt, které plisobi jako aktivatory imunitni reakce a napomahaji k rozvoji
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chronického eosinofilniho zénétu respiracni sliznice. V oblasti dutin je to AFS a napf. v
dolnich dychacich cestdich nedochdzi krozvoji astmatu a ABPA. Vnasem souboru
ptevaZzovaly kmeny Staphylococcus aureus a Staphylococcus epidermidis v jedincd
s pozitivni mykotickou kultivaci, coZ je v souladu s literarnimi udaji. Jejich vyskyt klesl po
pieléceni lokalnim antimykotikem. Cytologa je vidy zapotfebi upozomit, aby se zaméiil na
pHsné& a pouzil specidlni metody barveni {Groccot, Fontana Mason, Gomori). Histologicky je
mozné odlifit invazivni a neinvazivni proces. U AFS je prikaz hyf bez znamek invaze do
tkani, tedy v hlenu nebo na povrchu sliznice.

Eosinofilni rinosinusitida (EMRS) je povaZovdna za projev systémové dysregulace
imunologické kontroly. V histologickém obraze jsou zastoupeny eosinofily a produkty jejich
degradace, které obklopwi hyfy. Pokud srovndme EMRS a AFS, pak v klinice maji spole¢né
rinosinusitidy, nosni polypy, opakované operace FESS, stejné jako histologicke, cytologické a
mikrobiologické laboratorni vysledky. V&kové zastoupeni je prakticky stejné v obou
skupinach, v&tsi podil muzh je pficitano jejich profesi a vét§imu vystaveni se venkovnim
plisnim.®” Vyrazny rozdil je v podilu astmatu a aspirin senzitivitd. Zatimco neceld polovina
pacientl s AFS trpi astmatem, u EMRS jednotky to je az 93%. Stejné tak aspirinova
senzitivita je jen v 13% u AFS, proti 54% u EMRS. U obou skupin je zvySend hladina IgE, ale
u EMRS je zjistén v 25% deficit IgG1. @

Némi vySetfeni pacienti s diagnézou chronické rinosinusitidy, recidivujici rinosinusitidy a
alergické rinitidy, podle naSeho nazoru spadaji do skupiny uvedené jednotky AFS. V&kové
rozloZzeni i sprimémym vékem odpovidd vyde uvedenym literarnim tudajim, taktéZ i
zastoupeni pohlavi. Mimé pievaZzovali muZi. Nejvice bylo pacientii trpicich chronickou
rinosinusitidou s polypy nosnimi a recidivujici rinosinusitidy. V souétu tvofili pacienti
s rinosinusitidou 74%. Zbyvajici necelou Ctvrtinu pokryli pacienti s alergickou rinitidou.
Operaci podstoupilo celkem 65% jedinch, z toho 22,5% bylo reoperovano. Reoperace jsou
zcela ve shodg sliterAmimi udaji. VSichni peoperovani pacienti podstoupili operace
v minulosti a nyni absolvovali terapii lokdlnim antimykotikem z diivodu nedostateéného
efektu chirurgické a konzervativni 16&by (lokdlni kortikoidy, lavaze Vincentkou dlouhodobg).
Neoperovani jedinct byli ve vét§ing piipadd jedinci vy$§iho véku, ktefi bud’ operaci odmitlhi a
zadali pouze zprichodnéni nosu, ¢ z na$i strany byla navrZena jen polypektomic a lokalni
kortikoidy. Astma bronchialni bylo pouze u 2 nemocnych, coz &ini 6,5%. Tento daj se dosti
lisi od autori, @ kieti uvadéji az 41% astmatu u pacientii s AFS. Nizky pofet pacientd
s astmatem miize byt dan tim, Ze jsme sem zafadili pouze pacienty s prokdzanym astmatem a

nikoliv jedince snapf. hyperreaktivitou bronchopulmonalni. U 41% nemocnych byly
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pozitivni testy na plisné ¢&i inhalacni alergeny, coZ by odpovidalo popisovanym literarnim
udajii o pozitivé 1/3 pacientl. Kultivatné jsme prokazali nejéastéji Cladosporium, dale
Penicilium, Aspergillus species a Alternaria alternata. Ostatni plisfiové organismy  byly
zastoupeny jen ojedingle. Nage vysledky jsou odliné od autorid, !” coz miize byt zpiisobeno i
jinymi geografickymi  podminkami, ze kterych pochézi jejich soubor. Nami pouZité
kultivaéni ptdy a teplotni rozsah pfi kultivaci pokryvaji celé spektrum moZnych plistiovych
element. Pokud by se objevila namitka, ¢ odb&r materidlu nebyl provddén z dutiny
maxilami, pak dle literdrnich Odaji je flora stejna jak v dutiné nosni, tak i v oblasti vyvodu
Celistni dutiny. Odlisny nalez méli pouze autofi ktefi srovnavali kultivace zviast z dutiny
nosni a zvl48t dutiny maxilarmi u pacientd zaintubovanych a s nazogastrickou sondou. U
téchto pacientl se kultivacni nalezy lisily. Odli8né nalezy se pficitaji osidleni sondy a vlivem
sondy na ventilaci dutiny. Zajimavy byl bakteriologicky nalez, ktery byl zcela odlisny u obou
skupin. Nemocni s negativni kultivaci na plisné, méli i chudsi bakteridlni nalez. 049
Z patogenti pfevaZoval zlaty stafylokok, coZ je ve shodé i s literaturou. “**» Domnivame se,

Zze nadl pacienti se rekrutuji ze skupiny pacienti nemocnych AFS, i kdyz ne ve viech

ukazatelich je shoda s literarnimi tdaji.

Terapie: V 1é€bé AFS a EMRS neni stanoven jednotny postup. V soucasné dobé je piikion k
pouziti kombinace chirurgického piistupu a podavani systémovych a lokalnich kortikoida a
podéni antibiotik v pripad€ bakteridlnich rinosinusitid. Upustilo se od podavani systémovych
antimykotik. Nové jsou =zaClenéna do 1&¢ebného algoritmu lokélni antimykotika a
imunopreparaty.

Chirurgickd terapie: je doporuCovina metoda funkéni endoskopické endonazilni chirurgie

s cilem odstranit zbytnélou sliznici a zajistit ventilaci paranazalnich dutin. DiileZité je vytvoFit
anatomické podminky pro ventilaci dutin, pro clearance — obnoveni hlenotvorby s obnovenim
funkce fasinek, dale vytvoreni cesty pro aplikaci lavazi ¢i medikamentt ve spreji.
Medikamentdzni terapie

Jsou doporutovany dlouhodobg lokalni kortikoidy, lokalni antimykotika, 22389

proplachy
dutiny nosni a vedlejSich nosnich dutin, imunoterapie, systémové kortikoidy a systémova
antimykotika.

Terapie orélnimi kortikoidy vyplyvé z alergické etiologie nemoci. Lécba se fidi schématem
zvyklym pii jinych alergickych nemocech a nazory na jeji zahdjeni a délku trvani se 1idi.
Neéktefi autofi doporuduji podavani kortikoidh pfedoperadng s tim, Ze v fadé ptipad dochazi

kustupu nalezu a proces vyZaduje operaéni zasah mensiho rozsahu. Pooperand se
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doporucuje podavat kortikoidy pro zmenSeni pooperacnich edémil a na podporu chirugické
intervence v rozmezi od nékolika dni aZ po nékolik mésicii (12 mésich) podle riznych autord.
Pokud neni obstrukce vyvoda dutin, lze recidivu zvladnout podavanim kortikoidt. Néktefi
vyslovuji obavu, Ze pfi né€kolikamésitnim podavani systémovych kortikoidd mize dojit
k poklesu imunokompetence hostitele a zvratu v invazivoi formu onemocnéni. Nebyl viak
dosud popsén ¥adny pfipad.'®™ Na nagem pracovisti jsou podavany systémove kortikoidy
10 dni pied operaci a jejich podavani se pooperacné postupné snizuje, az k jejimu vymizeni 3.
pooperaéni den. Podobné schéma podévani systémovych kortikoidii maji autofi, “* kteti
aplikuji kortikoidy 1-2 tydny pied operaci. Aviak pooperacné se jejich doba podavani 1id,
Adelson ¥ navrhuje pokradovat v podavani systémovych kortikoidi po dobu jednoho mésice
od operacniho zikroku. Adelson podava kortikoidy spolecné s antibiotiky pred operaci i
pooperaliné.

Aplikace lokédlnich kortikoidd vede ke zklidnéni lokalni reakce a v jejich podavani nejsou
zadné rozpory v literarnich udajich. Jedinci v naem souboru uzivali lokalni kortikoidy ve
shodé se zauZivanym schématem aplikace kortikoidi ve spreji.

Od lavézi se ofekdva mechanické snizeni koncentrace, az odstranéni alergenu, tj. vyplaveni
plistiovych elementid. LavaZze neplisobi pouze na patogen, ale rovnéZ piiznivé podporuji
serozni sekreci, umoZituji aktivitu fasinek. Napfiklad Vincetka plsobi navic mukolyticky.
ZaleZi na technice provedeni lavaze a taktéz na frekvenci, s jakou jsou lavaZe provadény.
Proud vyplachu mutZe byt nejen v predklonu pacientem nasivan, ale mlize byt i aktivné
vstitkavan do nosnich dutin,

Tady v8ak vyvstava namitka. U alergikii je hlen vice viskézni a je tedy otdzkou, zda prostym
proplachovanim nosu a vedlej$i nosni dutiny je moZné docilit odplaveni viskézniho hlenu
s alergeny. ZkuSenosti s naSimi pacienty by toto potvrzovaly, protoZe vEichni pacienti
s diagndzou rinosinusitidy provadéli lavaze Vincentkou &i slanou vodou diouhodobg a bez
efektu.

Imunomodulagni terapie ma zvlastni postaveni v terapii AFS, jelikoZ nazory na ni jsou znaéné
kontroverzni. Ma vliv na &etnost recidiv a délku remise, ale samotna imunoterapie neni
dostaCujici, je nutno ji pouZit v kombinaci s vy$e uvedenymi terapeutickymi moZnostmi.
Marple ®” doporuduje podavani imunomodulatora v délce 3-5let a prezentuje na svém
souboru vymizeni recidiv po dobu podévani 1ékd. Autor upozoriiuje na skutednost, Ze preparat
miize obsahovat jen Cast plisni, protoZe ne viechny plisné lze prokédzat a tudi? mohou byt
kmeny, kter¢ pfi pfipravé preparitu mohou uniknout pozornosti a terapie nebude &inna. Jiny

nazor na postaveni imunopreparatdi maji autofi, ktefi doporuduji aplikaci modifikatort
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leukotrienu, anti-Il-6 protilatky a desenzibilizaci aspirinem. U ecosinofilni mykotické
rinosinusitidy se jevi slibn€ preparat imatinib, ktery redukuje pocet eosinofilii a mastocyta. M
V nasem souboru zadny jedinec neuzival imunopreparat,

Antibiotika maji své opodstatnéni nejen v pripadé bakteridlni superinfekce. Bylo zjisténo, Ze
inhibuji zan&tlivé mediatory a maji pozitivni vliv na tkafiovou reparaci. Antibiotika u naSich

pacientd nebyla indikovana.

Systémova antimykotika nejsou dle nékterych autorti indikovana a je poukazovano na jejich

toxicitu. V%7 Dle jinych autord viak systémova antimykotika maji své misto i pes jejich

. (29,56,64)

toxici Jejich zastancem je napiiklad Revankar, ktery povazuje amphotericinB za

indikovany i v ptipadé AFS, a to vzhledem k jeho Sirokému spektru Gi¢innosti a jeho roli
v imunomodulaci. ©®

V terapii AFS se jevi nad&jné nové zkoudend lokalni antimykotika, ktera se aplikuji do nosni

dutiny s cilem vymytit plisitové elementy a tak odstranit alergen. Od této terapie se ofekava
sniZeni po&tu reoperaci a prodlouZeni doby remise. (236478

U na&ich probandi byl podavan preparat z fady azoli Mycomax (150 mg kapsle) upraven do
formy nosnich kapek rozpusténim ve 20 ml sterilmiho vodného roztoku, podavan 4x denné
oboustranné 0.5 mi po dobu 8 dni. Lécebny efekt, ktery byl posuzovan ustupem klinickych
potiZi a negativni kontroini mykologickou kultivaci dosahl 90,3%. Probandi byli sledovam po
dobu 1 roku. Lécebné U€inky naseho preparatu se lisi od ufinkd, které sdélujf jini autofi.
Shirazi ® testoval u¢innost antimykotika in vitro a vysledky jeho studic ukazuji, Ze
amphotericinB v davce 100mikrog/ml podavany po dobu 6 tydnt nema in vitro Zadny ucinek
proti plisnim. Naopak, vodny roztok amphotericin B v davce 200-300 pg/ml podavané 2x
denné po dobu 6 tydnt, podle Shiraziho vykazuje in vitro antimykotické vlastnosti. Autor
upozorfiuje na nutnost erstvé tydenni prfipravy preparitu pro zachovani jeho 0O&innosti.
Sdéluje, Ze dosavadni, komeréné€ nabizeny amphotericin B spray v davce 100 pg/ml nema

antimykotické uginky. Wechsta ™

ve své praci zkouma efekt amphotericinu B aplikovaného
ve forme nosniho spreje dobu 2 m&sici a srovnava ji s kontrolni skupinou, kterd provadéla jen
nosni lavaze po stejnou dobu. Uzival koncentraci 3mg/ml a podle jeho nazoru se tento
preparat jevi jako adekvatni terapeutikum proti vét$ing plisnim. Ponikau se zabyva efekiem
lokdlniho antimykotika v nékolika svych publikacich. Popisuje napfiklad studii, ktera
vykazuje zlepSeni stavu u 35% pacienti po 3 mé&sini lokalni aplikaci amphotericinu B
v roztoku sterilni vody v ddvce 0.1lmg/ml 2x denn&. V jiné studii popisuje efekt 75%. %

Ponikau zkousel také efekt jiného antimykotického preparitu — itrakonazohy, lé¢ebny efekt
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byl 48%. ©¥ Nejvyrazngjsiho efektu dosihl Ponikau ve studii, kdy aplikoval amphotericin B
po dobu 3 mésict v ddvee 100 pg/ml 2x deoné u 51 pacientd.®” Uvadi, Ze neuspé&iny 1édebny
efekt byl pouze u 25% pacient, u viech ostatnich jedincii doslo ke zlepSeni stavu ve smyslu
ustupu klinickych potizi, ¢i ustupu patologického nalezu dle endoskopického vySetfeni. Vr.
2005 popisuje Ponikau studii randomizovanou, dvojit¢ slepou, kdy aplikoval 250 pg/ml
amphotericinu po dobu 6 mésicll jedné skupiné probandii a ve druhé skupiné bylo podavano
placebo. Z poatednich 30 jedincid jen 24 znich dokongilo studii a ve sledované skuping
zistalo jen 10 probandd. Efekt terapie byl 90%, avSak toto procento je pouze z 10
stedovanych. ©* Ponikau na zdkladé svych studii doporutuje podévat lokalng amphotericinB
v davee 4x100 pg /mL ve formée spreje v délee uZzivani 4-12 tydnd. PreruSeni &1 nedodrzeni
tohoto postupu podle néj vede k recidivé nemoci béhem tydnii nebo mésicli. Soudasné se maji
provadeét lavaze slanou vlaznou vodou.

V podavani lokalnich antimykotik jsou jiné publikace velice skoupé na informace, v

h*#%%) jsou odkazy na ostatni publikace navzijem a chybi davkovani a délka

pracic
podavéni. Doporucuje se podavani antimykotik hned pooperacng. Udava se, Ze rezistence na
antimykotika nepfesahuje 15% a podle literarnich sdéleni rezistence nenariistd a naopak,
citlivost na napf. flukonazol se zlep§ila.

U nas neni amphotericin B spray registrovany a ani zadné jiné lokalni antimykotum, které by

bylo moZno pouZit do dutiny nosni.

V zasad¢ lze shrnout novodob¢ ndzory na terapii alergickych mykotickych rinosunisitid do
tohoto postupu: po operaci metodou FESS s peroperanim proplachem antimykotikem,
nasleduje podavani lokalnich kortikoidi, proplachy dutiny nosni slanou vodou, pro podavani
lokélnich antimykotik neni bliZze specifikovana davka, ani doba podavani. UzZivani

systémovych kortikoidii se 1i¥i v ddvkovani a i délce uzivani, ®*®

Tabulka 21 Navrhovany terapeuticky protokol

FESS s peroperaénim proplachem antimykotikem.

Lokalni kortikoidy.

LavaZe nosni dutiny slanou vodou.

Systémoveé kortikoidy.

Topicka antimykotika.
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ProtoZe neni Zadna prospektivni studie nebo védecky dikaz pro jakoukoli terapeutickou
modalitu, jsou potiebné dalsi studie AFS.®) Optimistické se jevi podavéani lokalnich
antimykotik, jak potvrzuji i nase vysledky. Takovy vyzkum vyzaduje pochopeni onemocnéni,
stanoveni definice onemocnéni a diagnostickych kritérii.® Alergicka rinosinusitida je malo
poznand klinickd jednotka, s mnoZstvim diagnostickych a terapeutickych dilemat a idealni
dlouhodobé sledovani neni stanoveno.!” P¥iklinime se k vytvofeni projektu s cilem
dlouhodobého (nékolikaletého) sledovani pacientii s diagndézou chronické rinosinusitidy, u
kterych bude peclivé odebiran material ke zpracovani pro prakaz plisni, a v pfipadé pozitivity
pielé€eni téchto pacientll lokalnim antimykotikem soubé&zné s podavanim lokalnich kortikoidi
a lavéZemi. V naSem souboru nebyla zddnd recidiva po ro¢nim sledovéani a nebyla pozitivni
mykologicka kultivace. Zajisté by bylo zddouci zjistit stav pacientd v priib&hu nékolikaletého
pozorovani. A v pfipadé roky trvajiciho dobrého efektu terapie lokdinim antimykotikem by
tato terapie znamenala revoluci v 1é¢bé chronické rinosinusitidy s ekonomickym dopadem a

zejména by tuto 1é¢bu ocenili pacienti, u kterych by doslo ke zlepSeni kvality Zivota.

8. Zavéry

1: Struény literarni prehled souc¢asné problematiky mykotickych
rinosinusitid

Seznam piectené literatury uvedeny na konci této prace piedstavuje jen selektivni vybér
reprezentativnich praci z celkového poétu 185 publikaci, které jsem pro rozifeni informaci o
problematice mykotickych rinosinusitid pfecetla. Nékteré prace se opakuji, jiné uvadéji
kasuistiky nemajici pfimou souvislost k danému tématu, &i z publikaci nevyplyvaji podnétné
zavéry. Z téchto divodn je na konci prace uvedeno méné nez polovina viech publikaci, které
jsem pfi studiu mykotickych sinusitid nashromaZdila.

Obecné lze fici, Ze ndzory na invazivni mykozy se v riznych publikacich veelku shoduji, je
zde zfetelny posun od pouzivani amphotericinu k novym antimykotickym medikamentim pfi
srovnani praci napfiklad z 50. et minulého stoleti a praci novéjsich,

Stran mycetomu nebyly diagnostické a terapeutické rozpory ani v ranych podatcich publikaci.
Podstatn4 zména, ktera je patrna pfi éteni publikaci na téma mycetomu je ta, Ze od cca 70. let
minulého stoleti s ndstupem FESS se méni tzv. zlaty standard v terapii mycetomu ve prospéch
FESS a operace podle Caldvell- Luca se ponechava pro pfipady, které nejsou fesitelné
metodou FESS.
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Nejvétsi rozpaky panuji v definici, klasifikaci a terapii AFS a EMRS. Z nékterych praci neni
patrné, zda autor sdéluje informace o AFS, ¢ o EMRS. Ob¢ tyto entity se v pracich prolinaji,
zamé&fiuji, & pojmenovavaji jinym nazvoslovim. Pod nazvem chronicka rinosinusitida
snalezem plisni je vn&kterych piipadech popisovana jak AFS, tak EMRS. Kvalitni
piehledné literarni sdéleni, co se tyle klasifikace, diagnostiky a terapiec mykotickych
rinosinusitid, je sd&leni Adelsona.”) Ostatni prace neuvadgji zcela jednoznaéng, jaky je rozdil
mezi AFS a EMRS a tak tyto ob& entity nékdy splyvaji v jeden nepiehledny celek, o kterém
se stfidavé piSe v riznych odstavcich a neni srozumitelné, kterou entitu ma autor na mysh, &
je viibec rozlisuje. Casto je zmifiovan alergicky hlen jako jedno z kriterii pro stanoveni
diagnézy u AFS. Aviak tento hlen je v nékterych literarnich sdélenich popisovén 1 u EMRS,
nad &imZ se vSak autofi nepozastavuji. Znamena to, Ze alergicky hlen u obou t&chto entit je
totozny? Podle definice a popisu v n€kterych publikacich se jevi, Ze ano. Né&které price se o
definici alergického hlenu nezmiituji a tak ponechavaji tuto otazku nezodpovézenon.

Stran terapie AFS ¢&i EMRS ve vét§ing studii chybi kontrolni skupina probandd. V téchto
studiich autofi sledovali ur¢ity pocet jedincil, které prelécili roztokem amphotericinuB o rizné
koncentraci a po rizné dlouhou dobu. Aviak chybi kontrolni skupina, se kterou by bylo
moZné srovnavat jejich vysledky. Znafna cCast studii se zabyva lééebnym ucinkem
antimykotika in vitro. Ponikau md ve svych studiich jak skupinu jedincd pfeléfenych
antimykotikem, tak i kontrolni skupinu, ¢fimz jeho price nabyva na vyznamu ve svém sdéleni.
Zaverem lze fici, Ze nelze jednoznacné uréit, jaka je definice AFS a EMRS, v ¢em piesné se
tyto dvé jednotky 1isi a proé. Objevuji se pocitecni udaje o vysledcich s terapii lokalninm

antimykotiky, ze kterych jen mala ¢ast ma validni hodnotu pro praktické pouziti.

Klinické zaveéry z literarniho piehledu:

V piipad¢ prikazu invazivni mykotické rinosinusitidy neprodlené zahajit terapii systémovynu

antimykotiky z dlivodu mozného fulminantniho pribéhu nemoci.
U mycetomu stav feSit pouze operaéné bez podavani systémovych antimykotik. Kovovy stin
pii vySetfeni zobrazovacimi metodami nezaménit za cizi t€leso v duting. At uZ s¢ jednd o

mycetom, i cizi téleso, v obou piipadech je operaéni feSeni indikovano.

U alergické mykotické rinosinusitidy stanovit diagnézu na zakladé jiz dfive uvedenych 3

kritérii s dirazem na pellivy odbér materidlu. V piipadé expanze do okolnich struktur
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postizené dutiny vyloucit prostou mukokélu a hlavné invazivni mykézu. Zahdjit terapii
v pofadi - chirugicky vykon s peroperaénim proplachem antimykotika, s naslednymi lavaZzemi
dutiny, podavanim lokalnich kortikoidii a lokélniho antimykotika. Preskripce systémovych
kortikoidli pfed operaci nebo pooperaéné je metodou volby, imunoterapie je na zvézeni
specialisty. Pacienta nutno sledovat endoskopicky, pfi recidivé nemoci prelécit oralnimi

kortikoidy a pfi pozitivni mykologické kultivaci zopakovat podani lokalniho antimykotika.

2: Vlastni soubor nemocnych s mycetomem — retrospektivni studie

Nas soubor predstavuje 44 pacienti u kterych se projevovaly jednostranné potiZze v oblasti
paranazalnich dutin v 64%. Kovovy stin na zobrazovacich metodach, ktery je typicky pro
mycetom byl prokazin v 36%. Chirugicky vykon provedeny metodou dle Caldwell-Luca
v 6,8% a metodou FESS v 88,7% absolvovali vSichni jedinci, vyjma dvou pacientd. Lokalni
antimykotika byla poddvana v 9% pfipadi. Pooperalni zlepSeni udavali vSichni pacienti.
Recidiva se objevila v jednoho nemocného, ktery mél pfidruzenou leukémii. V nafem ptipadé
predchazely zubni potiZe u 15 jedinci, coz piedstavuje 34%. Ve vSech pFipadech byly zuby
extrahovény, jednalo se o rozsdhlé kavity s amalgamem ¢&i bez amalgamu, zubni vacky a
periodontalni zanétlivé procesy nelispéiné 1ééené konzervativni metodou.

Na ziklad¢ informaci z literatury a na zéklad® na$i studic ndm vyplyvaji tyto zavéry, co se
tyCe mycetomu: mycetom se projevuje jako jednostrannd recidivujici sinusitida nereagujici na
klasickou antibiotickou terapii kombinovanou s vyplachy paranazalnich dutin. Pii vySetfeni
zobrazovacimi metodami je patrny kovovy stin, ktery miZe vést k mylné diagnéze ciziho
télesa v dutiné. Chirugicky vykon FESS a odstranéni hmot se zajidténim ventilace dutiny se
jevi dostatetny. Antimykotika nejsou indikovana. Nebyvaji recidivy.

Dalsi studie zaméfené na uréeni souvislosti odontogennich potizi s moZnym rozvojem

mycetomu jsou na miste.

3. Laboratorni experiment (in vitro) — efekt zubni vyplné (amalgimu) na
rust plisni |

V naSich experimentech provadénych in vitro jevil amalgdm antimykotické t¢inky na kultury
plisni. Jako moZny ko-etiologicky faktor pro vznik mykotické sinusitidy se jevi vlastnost
amalgamu meénit svoji velikost a strukturu s v&kem. Jeho smriténim, zmenSenim a dale
posunutim smérem ke kofenfim zubGt a eventudlng do paranazédlni dutiny vznika

mikroskopicky defekt, ktery umoziiuje komunikaci mezi paranazalni a ustni dutinou a tim
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zéroveil trat’ pro prinik patogenu. Tady se nabizi velky prostor pro dalii vyzkum pro prikaz
podilu zubni vyplné - amalgamu na rozvoji a vzniku benigni mykotické rinosinusitidy.

Je tedy pravdépodobné, Ze pii proniknuti zubni vyplné pfi pfeplitovani kofenovych kanalka
zubll korespondujicich s &elistni dutinou existuji pfedpoklady pro rozvoj mykotické
sinusistidy. Vyplii v duting tedy pfedstavuje rizikovy faktor. A podporuje zpochybfiované

nazory o tom, Ze mykoticka rinosinusitida neni odontogenni.

4: Klinickd studie — efekt lokalniho antimykotika na vlastnim souboru

pacientii

Lécebny efekt nami podavaného lokalniho antimykotika Mycomax 150 cps rozpusténého ve
20ml vodného roztoku, podavaném 4 x denné oboustranné v davee 0,5ml po dobu 8 dni, byl
prokazan na nasem souboru pacienti v 90,3%. LéCebny ucinek preparatu byl posuzovin podle
ustupu klinickych potiZi pacientd, podle nalezu pii endoskopickém vySetieni nosnich a
paranazalnich dutin a podie kontrolni mykologické kultivace. Nae prace potvrdila pvodni
predpoklad efektu lokélni terapie antimykotiky v pfipadé alergické mykotické rinosinusitidy.
Myslime si, Zze zavedeni nami uréeného postupu vySetfovani a terapie by vedlo ke sniZeni

poétu operovanych jedinct a taktéz ke zkvalitnéni Zivota jedinct po operaci.
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9, Souhrn

V soucasné dobé délime mykotické rinosinusitidy na invazivni a neinvazivni na zdkladé
histologického prikazu invaze do tkani. V piipadé invazivnich rinosinusitid je dilezité ihned
zahajit terapii z dvodu moZného fatalniho prib&hu nemoci. Neinvazivai mykotickd forma
zvand mycetom, fungus ball, se projevuje typickym kovovym stinem na RTG/CT snimcich
imitujicim cizi téleso. Chirurgické feseni je postadujici, antimykotika nejsou indikovana.
V dostupné literatufe panuji rozdilné ndzory na patogenezi, diagnostické kritéria a na terapii u
AFS a EMRS. Rada autordi se jejich klasifikaci vyhyb4, neni jednota v nazvoslovi. Nazory na
roli plisiiovych elementll v patogenezi AFS a EMRS jsou dvoji: plisné jsou hlavnim éinitelem
a plisné jsou jen katalyzatorem ve vzniku onemocnéni. Phvodnich pét kritérii pro stanoveni
diagnézy AFS bylo vsoufasné dobé zredukovdno na tfi kritéria — pfitomnost alergického
hlenu, pozitivni pritkkaz plisiovych elementd, at uz histologicky ¢ kultivaéné nebo
mikrobiologicky, prikaz chronické rinosinusitidy na zobrazovacich metodach. V terapii se
doporuc€uje chirurgické feSeni s cilem zabezpedeni ventilace dutiny, lavaZe slanou viaZnou
vodou pro mechanické odplaveni plisiiovych elementd, lokéalni &i systémové kortikoidy. Nové
se objevuji studie, které se zabyvaji efektem lokalniho antimykotika amphotericin B in vitro
nebo in vivo.

Vysetfovali jsme retrospektivné soubor 44 pacientii s diagndézou mycetomu. P¥edchazejici
zubni potize se u pacientii vyskytly v 34%. Dle naSich vysledkii vyplyva, Ze je moZny
odontogenni pivod mycetomu.

V naSem laboratornim experimentu jsme se zaméfili na vliv amalgdmu na plisné. Kolonie
plisni, kam byl pfidan amalgam, zastavila riist v rozsahu 2 cm kolem amalgému. V naem in

vitro experimentu prokazal amalgdm antimykotické vlastnosti.

NasSe klinické studie experiment piedstavoval skupinu 31 pacientt s pozitivnim pritkazem
plisni v proplachu z mista vyvodd paranazalnich dutin, kfefi se podrobili 18¢b& lokalnim
antimykotikem mycomax csp 150 mg upraveného do formy vodnich nosnich kapek. Létebny
efekt byl posuzovan podle kontrolniho kultivaéniho nalezu plisni a dle klinickych symptomdl.
Na zaklad€ téchto kritérii byl lé¢ebny efekt nami podavancého antimykotika 90,3%. Pacienti
byli sledovani po dobu 1 roku.

Z vysledkl na$i prace vyplyva, Ze je moZzny odontogenni piivod mycetomu. Amalgam
vykazuje antimykotické vlastnosti in vitro. Aplikace lokélniho antimykotika v ptipadé AFS

md sve opodstatnéni,
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