PODKOZNI MYKOZY



infekce hlavné subtrop. a tropického pasu,
malo Casté ve vyssSich zemeépisnych sirkach,

relativné vzacné v Evropé (hlavné importované)
feohyfomykoza a hyalohyfomykoéza celosvétové

traumaticka implantace

» rostlinny plvod (dfevo, kaktusy, sldama, trava, trny, palmy,

bambus, kokosové skorapky)
» zemédélské nacini (motyky, sekery, noze, rycCe, apod.)

» dalsi (obuv, chozeni na boso, pady, autonehody, prirodni
katastrofy - povodné, hurikany, apod.)
= zvifata? (hmyzi bodnuti, kopnuti/slapnuti dobytkem, kousnuti

pijavice apod.)

~

hostitel nejcastéji imunokompetentni
Casto pusobeny melanizovanymi houbami

az na vyjimky neprenosné mezi

nemocnymi (!), infekce vzdy de novo z prostfedi

vétSinou chronické a ¢asto obtizné
Iécitelné jen ATM, nékdy dulezitéjsi
chirurgie nasledovana lIécbou ATM, nebo

kombinované terapeutické postupy



PODKOZNI MYKOZY

SPOLECNE ZNAKY

Chromoblastomycosis

= hyperkeratoza
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= akantoza

rozsireni epidermis zmnozenim

bunék stratum spinosum
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= tvorba granulomu a nodulu

Chromoblastomycosis
Cladophialophora carrionii,
Fonsecaea pedrosoi,

F. monophora,

F. nubica,

Phialophora verrucosa,
Rhinocladiella aquaspersa

‘/\‘ Vit Hubka, M.D., MSc., Ph.D




Sporotrichd6za
Chromoblastomykoéza
Eumycetom
Feohyfomykdza
Hyalohyfomykéza

Lobomykdza (Lacaziosis)
Entomoftoromykdza

NejCastéjsi



PODKOZNI MYKOZY

DLE MELANIZACE PUVODCU

Puvodci

Melanizované houby Nemelanizované houby

Klinicka jednotka




PODKOZNI MYKOZY

rozliseni klinickych jednotek pusobenych melanizovanymi
houbami spociva v histologickém a klinickém obrazu

umeélé déleni, nékteré druhy schopné pusobit rdzné klinické jednotky (Exophiala spp., Cladophialophora spp., Phialophora spp., aj.)

Klinicka jednotka Histologické rozdily

*infekce zpUsobené z ¢asti i houbami neprodukujicimi melanin




MELANIZOVANE HOUBY
A CERNE KVASINKY

Vit Hubka, M.D,, MSc., Ph.D.
Medical Mycology
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melanin obsazen ve sténé prirozené
/ nebo indukovan pfi stresu

faktor virulence: ochrana proti stresovym podminkam

spory v pudé

rostlinni patogeni

saprotrofni rdst na rostl. zbytcich
Jndoor® houby (prostfedi budov)

extremofilni organismy

rezervoary Vv prostredi ¢asto neobjasnené



Hernandez-Restrepo et al. (2018)

= puvodci feohyfomykoézy,
chromoblastomykoézy a eumycetomu

= Casté kontaminace klinického
materidlu (z prostredi)

= Qveéreni patogenity histologicky, PCR nebo

opakovanym odbérem

Alter ?or ia: anI(idiQ(ger S Cladosporium: konidiofor s sEg;fg?/g:’(;ml t(r%?\igﬂ,oofg;ynsé%nymi)
~ w pe s ge . muriformnimi konidiemi konidiemi a ramokonidiemi >y
= v kulture hlavné nepohlavni stadium: konidiemi

konidiofory, pyknidy, acervuly, vzacné

plodnice (Chaetomium)

Pfiklady plivodcu

feohyfomykézy
Curvularia/Bipolaris : konidiofory se septovanymi
(mnohobunéénymi) konidiemi ‘ %



MELANIZOVANE HOUBY

PUVODCI A JEJICH MORFOLOGIE

= puvodci feohyfomykozy,
chromoblastomykézy a eumycetomu

= casté kontaminace klinického
materidlu (z prostredi)

= OVvéreni patogenity histologicky, PCR nebo

opakovanym odbérem

= v kulture hlavné nepohlavni stadium:
konidiofory, pyknidy, acervuly, vzacné plodnice

(Chaetomium)

Iékai‘sky v;'lznamm' Pyknidy rodu ,Phoma“ Colletotricum dematium: acervuly a konidie
zastupci tvorici pyknidy: produkované v kulture

Phoma-like rody,
Didymella,
Pyrenochaetopsis,

Pfiklady plvodcu feohyfomykézy



SHRgIDLOSUITI CHRBrasiliense /_3
rozklad celuldzou bohatych Sictin e S & : , @ p

substraty, koprofilni, endofyti

feohyfomykodza: (pod)kozni
infekce, neuroinfekce

pacient se zrejme nakazi

askosporami (vwjimeéné v Iék. mykologii)

tvorba plodnic (povrch
ornamentovany sétami) v

kulture (vwjimeené v 1ék. mykologii)




Oznaceni pro melanizované houby s
kvasinkovitymi koloniemi, fylogeneticky

nesouroda skupina, ale vétsina patogennich
zastupcu v radu

Exophiala
Cladophialophora
Fonsecaea
Phialophora
Rhinocladiella
Cyphellophora
Aureobasidium

a dalsi




+HOUBY NASICH KOUPELEN A MYCEK®*

= casto extrémofilni organismy: skaly,
kameny, lomy, poustg, intenzivné
oslunéné lokality, kontaminované
lokality (ropa apod.), halofilni,..

= vyjimecné odolné proti vykyvim
vnéjsich podminek

= ,neprirozena“ stanovisté vytvorena
clovéekem se pro né stala novym
utocistém: koupelny, mycky, sauny,
vodovodni potrubi, aj.




> mycCky, drezy » kuchyné a jiné ¢asti bytu

Zupancic et al. (2016) ,:p



k\\

- -
Stery z mycky
Table3  Growth characteristics of Exophiala species, Candida parapsilosis, and Magnusiomyces capitatus isolates at various temperatures, pH values,
and salinity concentrations

(GUmral et al. 2015)

Strains (number)

Growth on NaCl Cycloheximide

45°C 47°C

E. dermatitidis (n=116)

Genotype A (n=69)
Genotype A2 (n=9)
Genotype A3 (n=8)
Genotype B (n=20)
Genotype C (n=10)

+ o+ o+ o+ o+
+ o+ o+ o+ o+
+ o+ o+ o+ o+
+ o+ o+ o+
+ o+ o+ o+ o+
+ o+ o+ o+ o+
+ o+ o+ o+ o+

/
Rust a PREZIVANI (!) p¥i
extrémnich podminkach:
silné specializovang,
extrémofilni skupina; nizka

konkurenceschopnost.




BLACK
YEASTS

Exophiala

morfologicky variabilni;
mikronematézni az vétvené
konidiofory

Exophiala dermatitidis
E. jeanselmei
E. spinifera

E. xenobiotika

Exophiala

E. salmonis, E. pisciphila (patogeni ryb)




Morfologie typicka pro rody Fonsecaea a Cladophialophora Rhinocladiella similis

es Universit

Zupancic et al. (2016)

Vit Hubka, M.D., MSc,, Ph.D



BLACK YEASTS

Aureobasidium pullulans Cyphellophora vermispora




FEOHYFOMYKOZA

Vit Hubka, M.D,, MSc., Ph.D.
Medical Mycology
Charles University




zpUusobena melanizovanymi houbami,
charakteristicka pritomnosti
melanizovanych hyf nebo kvasinek v

histologii

diagnéza na zakladé pritomnosti tmavych hyf nebo kvasinek v
klinickém vzorku (pfima mikroskopie, histologie)
vyskyt infekci celosvétové (nékefi patogeni ale omezeny vyskyt)
» |okalizované kozni a podkozni formy
» infekce oka (mykoticka keratitida) a zZvukovodu (otomykdza)
» systémové a diseminované

* neuroinfekce (mozkové infekce)

imunokompetentni pacienti prevazuji u infekci kdze, podkozi a oka;
imunitné oslabeni u systémovych infekci

vstup patogena traumatem, u oslabenych pacientl (vzacnéji i
zdravych) mozna infekce dychacimi cestami
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Melanizované hyfy v histologickém preparatu



CHROMOBLASTOMYKOZA

Vit Hubka, M.D,, MSc., Ph.D.
Medical Mycology
Charles University




Marques et al. (2019)

N
(x)
‘'

zpusobena melanizovanymi e
> - Dl:‘\‘l()GRAPII_IS'I-.-\(YIORb

houbami, charakteristicka

pritomnosti muriformnich télisek

(bunék) v histologii

I:VJURY SEVERITY AND SBI PREVALENCE

Mild Moderate Severe

* tropy a subtropy, nejrozsirenéjsi typ podkoznich
mykéz pusobenych melanizovanymi houbami v

ce | osvétovém merit ku CLINICAL MANIFESTATIONS OF LESION:

-Tissue fibrosis <
- Lesion extension

= pfitomnost muriformnich elementu ve tkani (2-4
tmavé pigmentované, tésnée prilozené bunky)

* implantace » pomalé, progredujici rozrdstani houby v kdzi a podkozi » tvorba granulomuU, abscesu,
proliferace vaziva (neprotektivni imunitni odpovéed)

» |éze Casto polymorfni a chybné diagnostikované (i jako neinfekéni onemocnéni)

= muze vést k neschopnosti pracovat (fibrotizace tkdni, nemoZnost pohybu) - zejména u zanedbanych
infekci v rozvojovych zemich

» [éCba Casto malo Uspésna



CHROMOBLASTOMYKOZA

RUZNE TYPY KLINICKE MANIFESTACE

splyvajici nodularni
|éze na koleni

nadorovité (kvetakovité)

Casna faze - .
[éze na noze

3 meésice

meéekkeé fialové
plosné léze

jizevnaté léze s
bradavicnatym

okrajem /

~———

Queiroz-Telles et al. (2017)

p . ' PN
hyperkeratéza, akantdza a (e
bradavic¢naté |éze na plosce :




CHROMOBLASTOMYKOZA

PUVODCI

Cheatothyriales,
Herpotrichiellaceae (black yeasts)
= Fonsecaed pedrosoi

» Cladophialophora carrionii
= F.monophora, F. nubica

= Phialophora spp.

= Exophiala spp.

= Rhinocladiella spp.

Cladophialophora
Najafzadeh et al. (2010) de Hoog et al. (2007)
Prevazné teplé a vihke klima - puda, Pfevazné semi-aridni oblasti, Cactaceae?

vegetace, drevo, rozkladajici se rostliny,
kompost » hlavné zemédélci a farmari

Vit Hubka, M.D., MSc,, Ph.D

Charles University




CHROMOBLASTOMYKOZA

»y

GEOGRAFICKE ROZSi

F. pedrosoi
Phialophora verrucosa
F. monphora

F. pedrosoi
>600

Cases
B > 500
[] 100-499
| | 50-99
(] 10-49
[ 1-9

["] Noreported cases

A4

C. carrionii
F. pedrosoi

F. pedrosoi
F. monophora
>1,500

FIG 3 Global distribution of chromoblastomycosis based on reported case series.

F. pedrosoi
C. carrionii
>2,500

-] F. pedrosoi

>390

F. pedrosoi
F. monophora
F/ nubica

Exophalia sp. |

Nejrozsirenéjsi mezi
obratniky; Stredni a Jizni
Amerika, J USA, JV Asie,
Cina, Australie, Madagaskar

Vit Hubka, M.D., MSc., Ph.D
Charles University




nezbytné potvrzeni muriformnich bunék v

mikroskopii (KOH preparat) / histologii

odbér z Cernych teckovitych oblasti (cloupané

kozZni bunky spolu s houbovymi elementy eliminovanymi z k(ze)
- citlivost primé mikroskopie 90-100%,

staci pro zapoceti lécby

kultivace z ddvodu upresnéni |éCby dle
agens a epidemiologickych ddvodu (pomaly

rdst, az 6 tydnu)

.

Bonifaz (2016)

-




Uspéch lécby: cca 70% u 1ézi do 15-20 cm / nad 20 cm pod 20% / celkem ~36%

stfedné a vysoce pokrocila stadia témér nereaguji na Iécbu (velmi dlouhd)

klasicka chirurgie - excize, kryochirurgie, termochirurgie, fotodynamicka terapie (aplikace fotosenzitivni latky » hromadi
v proliferujicich bb. > ozafeni svétlem daného spektra » smrt bb.) SPOlU s ATM, ATM v monoterapii, i kombinaci (mésice az roky)
inicidlni stadia - chirurgicka excize

VYySSi stadia - vétsSinou kryochirurgie + ATM systémoveé | lokalné (itrakonazol, terbinafin)

Kryoterapie

Iééba 18 mésicu itrakonazolem

‘ e A d ‘ o F. pedrosoi
. g . ... 7 y <) '. ‘; g 4 ) .v e -|'

Queiroz-Telles et al. (2013)

g




EUMYCETOM

Vit Hubka, M.D,, MSc., Ph.D.
Medical Mycology
Charles University




mycetom =zanétlivy utvar vyplnény vilakny,
v histologii tzv. zrna (!):

1.

aktinomycetom (aktinomycety Actinomyces,
Nocardia, aj.)

2. eumycetom (pravé houby)

zpusoben jak melanizovanymi, tak
nemelanizovanymi houbami

trauma, chronicky, granulomatozni, progredujici,
neprenosné

témér vzdy lokalizovana infekce, hlavné nohou,
veétsinou nebolestivé

pfedevsim mezi 15. az 30 rovnobézkou (Indie, Afrika,
J. Amerika), suché oblasti

rezervodar patogend = puda » chozeni na boso,
trauma

,Madura foot" - dle oblasti v Indii (Madras), kde se
onemochnéni casto vyskytuje a odkud byl poprvé
eumycetom popsan v r. 1842

Estrada et al. (2012);
Bonifaz et al. (2013);
de Hoog et al. (2013);
Ahmed et al. (2018)



Madurella mycetomatis Scedosporium (syn. Pseudallescheriq)
Sordariales Microascales

» hlavné Afrika a tropy - puda, rostliny, trus, mravenisté » celosvétové rozsifeni v pudeé a na rostlinnych zbytcich
» v kulture sterilni mycelium, vzacné plodnicim podobné utvary

Elmaataoui et al. (2011); Wankhade et al. (2012); de Hoog et al. (2013) mycology.adelaide.edu.au



,Black-grain mycetoma*

zrna mohou byt viditelna

makroskopicky

(0,5-1 mm, shluky az 5 mm)

na obr. infekce zplUsobend Madurella

mycetomatis

Ahmed et al. (2018)

A8,
2



Prima mikroskopie
nebo histologie
odebraného klinického
vzorku odhali tmavé
pigmentované Utvary
(zrna) u ,black-grain

mycetoma*

——

Ahmed et al. (2018)




Elmaataoui et al. (2011)

klinicky obraz, zobrazovaci metody (sono,
CT, MRI)

pozorovani zrn ve vypusténém hnisu

eumycetom: Madurella
mycetomatis
osteolyticka léze na RTG

(aspirace jehlou, biopsie), histologie

kultivace

chirurgicka, nebo dlouhodoba ATM
(azoly); ne vzdy Uspésna
25% pacientl podstoupi amputaci kvdli

neudspéchu lécby

Aspirace zrn tenkou jehlou (Sande et al. 2014)




SPOROTRICHOZA

Vit Hubka, M.D,, MSc., Ph.D.
Medical Mycology
Charles University




(Sordariomycetes, Ophiostomatales)
dimorfni houba, produkce melaninu se
vyrazné lisi mezi druhy a kmeny
= kosmopolitni vyskyt, hyperendemické

oblasti = Brazilie, Cina, J. Afrika
= relativné Casté lokalni epidemie
= infekce v Evropé hlavné importované

= chronické nebo subakutni ulcerativni

kozni a podkozni léze » Sireni lymfou,

méné Casto klouby, organy, plice

s
» inkubacni doba 15-30 dni .
3% Ssporothrix schenckii
konidie puci z vrcholu jednoduchého konidioforu



- kosmopolitné
vegetace, rostl. zbytky, puda - traumatick3

Implantace; hlavné zemédeélci a zahradnici

(“rose breeders’ disease”)

— hlavné Brazilie
= Skrabnutim, nebo kousnutim infikovanou
koc¢kou, lokalni epidemie mezi zviraty a lidmi
ve meéstech
= snadny prenos: kocka-koc¢ka, kocka-clovék
= kocky: variabilni klinicka manifestace - malé

|éze az fatalni infekce

Human sporotrichosis
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— _— , — ﬁb > S ‘Feces
‘ { v ) ‘ A [ ‘4 =)
A Plant debris
Canine sporotrichosis " Feline sporotrichosis
\“
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. z’ ‘\ il
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. ,
‘5
Legend:
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B Zoonoses “
7] Animal horizontal transmission il Feces
(2] Unknown Murine sporotrichosis Enwronmenl
(89 Sporothrix schenckii ]
s Sp i brasil ! 1 ‘SS Sb ng
(sb) Sporothrix brasiliensis
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Rodrigues et al. (2016)



SPOROTRICHOZA

GEOGRAFICKE ROZSIRENIi PRIPADU

T T = e
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100% | & \ /Y {
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Q- 05%

S. schenckii a S. globosa -
kosmopolitni; saprondzy

S. brasiliensis - geograficky omezeny

virulentni klon; zoonoézy S. schenkii
. 61%

17%

1%

Chakrabarti et al. (2015)




KLINICKE FORMY

LYMFOKUTANNI FORMA OHRANICENA KOZNi FORMA

Siteni lymfou (70-90%
pripadd)

ULCERATIVNI FORMA
kontakt / skrabnuti
nakazenou koc¢kou

ULCERATIVNiIi FORMA
kontakt / skrabnuti
nakazenou kockou

Chakrabarti et al. (2015)



KLINICKE FORMY

ARTHRITIS
postizeni kloubu
(osteoartikularni forma)

LYMFOKUTANNI
FORMA

Sireni lymfou
(70-90% pripadu)

Xavier et al. (2013)



Rodrigues et al. (2013)



DIAGNOZA

= kultivace (aspirace hnisu z nodull) - zlaty standard, kvasinkovité bb. pfi 37°C na bohatych médiich

= mikroskopie a histologie - vétsinou mala vytéznost (hlavné u lymfokutanni formy), granulomy s
nekrézami, vyrazné pod 50% pozitivhich nalezU protahlych kvasinkovych bb.

= klinicky obraz, anamnéza (rizikové faktory, cestovani, apod.), PCR

LECBA(~4 mésice)

jodové preparaty - prevazujici [éCba v endemickych oblastech (KI, jodid draselny), kapky (peroralneg)

monoterapie itrakonazol, terbinafin

= termoterapie (horké |dzné nékolikrat denné, patogen neroste nad 40°C), kryoterapie - pouzitelné u
lokalizovanych |ézi

= nejefektivnéjsi kombinace: Kl, itrakonazol a kryoterapie

= osteoartikularni forma chirurgicky



DIMORFNI HOUBY / ENDEMICKE
MYKOZY



P -~ ~ oo . . B/as(o;nms -
v lékarské mykologii se dimorfismem titichis \Z@ y

rozumi schopnost tvorit jak viaknitou formu T————m—m)
(pFi 25 °C), tak kvasinkovou formu
vegetativni stélky (pri 37 °C)

Coccidhodes
immitis

= vyznacuji se jim predevsim (ale nejen) houby
patogenni

= vnéjSimi podminkami fizena reverzibilni
preména vladknité (,saprofytické”) formy na Histoplasma >
kvasinkovou (,patogenni®) capsutatum

=  komplexni geneticka regulace - zmeény
cytoskeletu, povrchovych antigenu,

metabolické zmény, aj. g,a';‘coc o ’
asiiensis




TALAROMYCES MARNEFFEI




Talaromyces marneffei

(Penicillium marneffei) fad
Eurotiales
= onemocnéni talaromykodza (penicilliéza)

= mycelialni faze, biverticilatni konidiofory

= kvasinkové bb.” = arthrokonidie vznikaji pfri
37 °C pricnym délenim, spise nez pucenim

(na rozdil od jinych dimorfnich hub)

-

:
kvasinkova'faze

CYA a MEA, 10 dni, 25 °C foto, Alena kubdatovd



TALAROMYCES MARNEFFEI VYSKYT A REZERVOARY

= endemicky druh v JV Asii

= vyskyt v CR sporadicky, hlavné

pristehovalci (nejcastéji HIV+)

= nakaza pravdépodobné inhalaci spor

v endemickych oblastech

= bamboo rats: Rhizomys sinensis, R.

pruinosus, aj.
= prevalence u hlodavecl az 70%

= patogen dosud neizolovan z prostredi

www.blueanimalbio.com



(A) Kozni léze u HIV+ pacienta s talaromykdzou

(B) Kvasinkovité bunky (arthrokonidie) uvnitr a vné makrofagu (barveni Giemsa)
(C) Rust houby pri 25 a 37 °C

Limper et al. (2017) Lancet Infect Dis 17



ONYGENALES

Blastomyces dermatitidis - blastomykdza (hlavné S. Amerika)

Coccidioides immitis - coccidioidomykodza (Amerika)

Paracoccidioides brasiliensis - paracoccidioidomykdza (Lat. Amerika)

Histoplasma capsulatum - histoplazmdza (celosvétove rozptylené oblasti)

SPOLECNE ZNAKY

primarni i oportunni patogeni

rezervoar prostredi (puda, exkrementy) » vdechnuti spor nebo fragmentd mycélia,
poranéni » komplexni syndromy (plicni, kozni, aj.)

obtizna (i rizikova) diagnostika: kultivace, histologie, sérologie

BSL-3 ORGANISMY (biosafety level)



HISTOPLASMA CAPSULATUM




histoplazmdza, Cave disease,

Ohio valley disease, Spelunker’'s Lung

systémové onemocnéni (RES
systém - plice, kostni dren,
jatra, slezina)

vyskyt kosmopolitné - tropy,
subtropy, méné mirny pas
endemické oblasti:
stredovychod USA, Stredni a
J Amerika, rovnikova a J
Afrika, JV Asie

Estimated areas with histoplasmosis
- Areas likely to be hyperendemic

- Areas where cases likely occur regularly
Areas with reports of locally acquired cases

Note: Histoplasmosis has a worldwide distribution, <
and cases occur outside these areas

Ashraf et al. (2020) Mycopathologia 185: 843-865

~500 tis. pfipadu, u 20% diseminuje (bez Ié¢by Umrtnost
100%, s 1é&bou 30-50%)



REZERVOARY A PATOGENEZE

substraty s vysokym obsahem dusiku:
vykaly ptaku a netopyru
5> onemochéni savcu, ne ptaku

= manipulace se slepicimi vykaly, guanem -

hnojeni

= bourani/ prestavby starych dom(

= Navstévy jeskyni
> inhalace spor z prostredi (mikrokonidie,
arthrokonidie, makrokonidie)
3 v plicich jsou spory pohlceny makrofagy
a preneseny do uzlin, kde jsou bud'
eliminovany, nebo rozneseny v RES
(kostni dren, jatra, slezina, apod.)

(b) Microconidia
are inhaled.

(a) Scil containing bird droppings
is whipped up by the wind

Magnified view of infective
fungus spores

= . \ i & x|
e\ py A ,~" (c) The patient
% \| develops mild
b‘ { Q Pnagocy‘o

r ' pneumonitis,
24)

which might recur.
P <? ; ,c vcasp g

(e) In some cases, (d) In the tissue phase of infection, the yeast phase develops,
phagocytes enter W™ ) is phagocytosed, and multiphes by budding intracellularly.
the blood and cause disseminated disease Most patients recover without comphications

in a number of organs.

© AM. Siegelman/Visuals Unlimited



HISTOPLASMA CAPSULATUM

; Image Courtesy of Me McGinnis
ght © 2000 Doctorfungus Corporation




h

monocyty/makrofagy obsahuji mnozici se kvasinkovou fazi Histoplasma a $ifi ji do dalsich organu
(pokud neni eliminovana)

zni¢eni makrofagu » uvolnéni
infekce muze zustat ,,dormantni*

latence az roky - mozna reaktivace pfi oslabeni organismu



KLINICKE PRIZNAKY

prvni priznaky vétsSinou po 2-3 tydnech, rada nakazenych bez
symptomu

TRI HLAVNI FORMY: akutni plicni, chronicka plicni,
diseminovana, primarni kozni (vzacna)

akutni plicni forma (chripkové priznaky, mirny zapal plic) maze byt u

zdravych zviadnuta bez lécby, nebo prejde do chronické formy (pripomind
TBC) a muze diseminovat pri oslabeni imunity (diseminovand forma bez

lecby smrtelnaq)

nespecifické respiraéni pfiznaky, kasel, horecka, . Histoplasma - diseminace |
. . . o . . . s o R " » Gy

nechutenstvi, ztrdta na vaze, no¢ni poceni, nalez na RTG/CT . My .

N

u 40-70% pacientu
dospéli - hlavné plicni symptomy

déti - hlavné hepatosplenomegalie




ROZSIRENI U NAS (?)

ohrozeni jeskynari? (v mirném pasu vzacneé)
molekuldrnimi metodami potvrzena jizné od CR

(Rumunsko, Italie)

Chrysosporium speluncarum - nepatogenni, pripomina
morfologicky Histoplasmu, bézny druh v mirném pasu

. - \'_“ N .a

‘. ‘ »
. 7}
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. "'1 "

° " ‘('/ *
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makrokonidie Histoblasma



guanova kupa stara 1000 Iet Domicaq, SIovensky kras

- I



ROZSIRENI U NAS (?)

=  pomérné ¢asty vyskyt u jezevecl v mirném pasmu (CR, Némecko, Rakousko)
= genotyp puvodce je nizce virulentni nebo avirulentni pro ¢lovéka, rozdilny od
genotypu, které se vyskytuji v endemickych oblastech

Fig. 1 Ventral aspect of the badger’s head and neck with multiple
\| ulcerated granulomas. This Figure is reproduced in colour in Medical
Mycology online.




DIAGNOSTIKA

= anamnéza, priznaky

= zobrazovaci metody - CT, RTG plic (oboustranné infiltraty v intersticiu)

= kultivace 2-6 tydnu (!) - sputum, BAL, biopsie

= histologie/pfima mikroskopie: krev, tkan, kostni dien, biopsie daldich
organu (jatra, klze) - zachyt az v 70% pfripadu

= periferni krev - Histoplasma: malé kvasinky (5-6 um) x Blastomyces (12-15 um)

SEROLOGIE

= protilatky v séru (komplement fixacni reakce) - dobré vysledky u
chronické a diseminované formy

= antigen v mocéi / BAL / séru (ELISA)

LECBA

itrakonazol, amphotericin B (vazng&jsi pripady)

RTG plic

“.
L kultura SGA



BLASTOMYCES DERMATITIDIS




BLASTOMYKOZA

ENDEMICKE OBLASTI
stredovychod S Ameriky,

oblast Velkych jezer, Afrika, y
blizky Vychod $

REZERVOAR

vihka piséita ptida obohacena o ‘f
rozkladajici se vegetaci a vykaly

- Estimated range in North America
Multiple cases reported
Case reports or poor-quality evidence

Ashraf et al. (2020) Mycopathologia 185: 843-865

(Arkansas — 3M, Louisiana — 5M, Michigan — 10M, Minnesota — 6M, Wisconsin — 6M): 1-2/100 tis. obyvatel



ZIVOTNI CYKLUS

> produkce spor v prostredi

> vdechnuti spér / poranéni

manipulace s puddou, aktivity narusujici padu
(stavby, bourdni starych budov), sbér drevaq,
stanovani, lov, prace v lese, apod...

> kliéeni spor a transformace na
kvasinkovou formu v plicich pfi 37 °C

> kvasinkové stadium se muze mnozit v
plicich, nebo se krvi siFit dal (klze, kosti,
klouby, organy vcetné CNS)

BLASTOMYKOZA

Host-assodated Form _oumEE




KLINICKE FORMY

= chronické granulomatézni onemocnéni, pomalu
postupuje, az 50% asymptomatickych infekci

= prFiznaky 3 tydny az 3 mésice po expozici; zdravi i
Imunokompromitovani

vstup poranénim, vétsinou mirna forma, Casto tendence k
samoulzdravé, ale muze se dale Sirit

kozni priznaky nasledkem diseminace odjinud

vdechnuti spor (nechutenstvi, ubyvani na vaze, kasel, teplota, bolesti
kloubUd, no¢ni poceni)

kozni symptomy onemocnéeni

diseminace z plic nebo kudze (hlavné imunokompromitovani)



DIAGNOZA

= anamnéza, priznaky

= zobrazovaci metody - CT, RTG plic

= kultivace 2-6 tydnu (!) - sputum, BAL, biopsie,
kozni Supiny

= histologie/pfima mikroskopie: z postizené tkané

(sputum, kdze) - zachyt az v 90%; periferni krev -

Histoplasma: malé kvasinky (5-6 um) x Blastomyces (12-15 um)

SEROLOGIE

detekce antigenU (ELISA) - senzitivita az 93%
(cross-reaktivita s histoplazmdzou)

detekce protilatek nedoporucena (.« senzitivita i specifita)

LECBA amfotericin B a itrakonazol

ve tkani typicky mikroskopicky obraz siroce pucici
kvasinkové buriky, jen jedno misto puceni



kultivace 2-6
tydnu

prukaz
dimorfismu
ristem pfi 2
teplotach

03

il

Blastomyces dermatitidis

Colony 24°C

105

BLASTOMYKOZA

Blastomyces dermatitidis
Colony 37°C

rustpri- 37

o~

-



COCCIDIOIDES

Vit Hubka, M.D,, MSc., Ph.D.
Medical Mycology
Charles University




KOKCIDIOIDOMYKOZA

ENDEMICKA OBLAST C. immitis
San Joaquin Valley (Str. Kalifornie)
ENDEMICKA OBLAST C. posadasii
JZ USA, S Mexiko

vegetace (bavinik)

= vdechnuti spor (arthrokonidie)

manipulace s pudou,
archeologické vykopavky, aktivity
narusujici pudu (stavby),
stanovani a cestovani v
endemické oblasti, apod...

poustni puda, hlina, prach, nory hlodavcu,

arthrokonidie

Ashraf et al. (2020) Mycopathologia 185: 843-865

@ _
p

Areas with reported
coccidioidomycosis
C. immitis

P C. posadasii



INCIDENCE KOKCIDIOIDOMYKOZY V USA

Number of reported Valley fever cases

@ california
20000
@ Arizona
o e -
@ 15000~ Nevada, New Mexico,
o and Utah
°
& 10000 @ Other states
£
=)
=
5000
0_
> O v > © ® Q Q u © ®
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ZIVOTNI CYKLUS

> vdechnuté arthrokonidie v

plicich rostou do podoby ,,sférul*

> zralé sféruly uvolni endokonidie

Vo 4

» Sifeni v plicich, do jinych organu,
kde opét davaji vzniknout novym

sféruladm

Saprobic Life Cycle Parasitic Life Cycle
Tubular
structure emerges
0T &
Mycelia Endospore converts Day 5 (120h)
v to mycelium Spherule
§ g releases
endospores
Arthroconidia
form as alternate
cells along the .
mycelia ‘ Comdg may Endospore Day 4 (96h)
Magnified germinate continues
N\ and become ovele Endosphores
/ =) \ mycelia Y form in the
/ @Q/ spherule
Arthroconidia @&
3-5um A
N\ &Y Day 3 (12h)
Immature
‘ Spherule
Soil > - Q) ~
disturbed \ 'S Day 2 (48h)
Free nuclear
Arthroconidia Day 1 (24h) division
are inhaled Arthroconidia

enlarge



anamnéza, priznaky

zobrazovaci metody - CT, RTG plic (ne
moc specifické priznaky)

kultivace 1-3 tydny (Casto nelspésna) -
sputum, BAL, biopsie, CSF, kluze

pri 37 °C chybi kvasinkova faze v kulture
- dimorfni jen in-vivo

histologie/pFima mikroskopie: z
postizené tkané (sputum, kuze, CSF) -
relativné nizka zachytnost

DIAGNOZA




DIAGNOZA

= SEROLOGICKE METODY
nejdulezitéjsi pro diagnézu

sféruly s endokonidiemi histologii z plicni tkané

= detekce protilatek - frada
dostupnych testu (senzitivita az 80%)

komplement fixacni test, latexova aglutinace,
precipitace (lg mohou chybét u
iImunokompromitovanych, nebo se vyvinout az za
nékolik mésicud i u zdravych jedincu)

» detekce antigenu (ELISA): sérum,
mMocC - senzitivita pres 70%, specificita
se blizi 100%

LECBA

azoly, amfotericin B



PARACOCCIDIOIDES

Vit Hubka, M.D,, MSc., Ph.D.
Medical Mycology
Charles University




PARAKOKCIDIOIDOMYKOZA

Paracoccidioides brasiliensis a P. [utzii

ENDEMICKA OBLAST JiZni a Stfedni Amerika
(80% pripadu - Brazilie)

nejvyznamnejsi systémova mykoza v Lat. Americe
8. nejCastéjsi pricina umrti lidi na
mykdzu/parazitarni onemocnéni v Brazilii

REZERVOAR

pﬁda (ale jen vzacné izolovan do kultury - plda, pasovci)

vdechnuti nebo traumaticka inokulace spoér? Figure 1. Geographical distribution of paracoccidioidomycosis
(adapted from Shikanai-Yasuda et al., 2006)



EPIDEMIOLOGIE

nakaZeno zhruba 10 mil. lidi v 3. Americe, JEN 1-2% MAJI KLINICKE PRIZNAKY
v nékterych hyperendemickych oblastech prevalence az desitky procent

PRIZNAKY PO MESICICH AZ LETECH - u importovanych mykoz prdmér 15 let (6

mésicl az 37 let); zdravi i imunokompromitovani
hlavné muzi (13-150:1) mezi 30. a 60. rokem

chronicka granulomatoézni choroba, systémova mykéza - nejc. postizeny

plice, sliznice, klGize, lymfatické uzliny, CNS



KLINICKE EORMY

Casta tridada symptomu
= plicni postizeni
= |éze v Ustni dutiné a na rtech (bolestivé granulomy) s vypadavanim zubu
= kréni lymfadenopatie

= nelécend chronickd a diseminovana forma muze koncit fatalné

zvétseni
krénich N _ _ -
uzlin R IR postizeni plic" &




DIAGNOZA

anamnéza, priznaky

zobrazovaci metody - CT, RTG plic
(ne moc specifické priznaky)

kultivace - 3-6 tydnu (!), ale vétSinou
Uspésna - sputum, BAL, biopsie, kGze
histologie/pfima mikroskopie -
obraz ,kormidla¥, ,,hlavy Mickey
Mouse*

Z postizené tkané (sputum, kGZe, sliznice) -
vysoce specificka a senzitivni

'-‘ o ¥ . “ ‘. . _ "
histologie - kvasinkové bb. pucéici z mnoha mist na materské bunky



DIAGNOZA

SEROLOGIE

= prukaz protilatek: predeviim imunodifuzni
test, ale k dispozici i dalsi (komplement fixacni
reakce, ELISA) - zkFizena reaktivita s dalSimi
dimorfnimi houbami

= prukaz antigenu: nékolik kit k dispozici

= sérologie dulezita v monitoringu

o ve . HISTOLOGIE - kvasinkové bb. puéici z mnoha mist
odpovedi na terapii na mate¥ské b.

LECBA amfotericin B, azoly



