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ngstoéé zakazen grzybiczych u ludzi rosnie na
catym $wiecie, poczawszy od lat 90. XX wieku (1,
2, 3). W medycynie weterynaryjnej prewalencja cho-
réb grzybiczych jest zwykle nizsza, co jednak nie od-
zwierciedla rzeczywistego statusu epidemiologicz-
nego (4, 5, 6). Powod6w tego stanu nalezy upatrywac
w pomijaniu i/lub btednym diagnozowaniu tych za-
kazen, gtéwnie z powodu trudnosci izolacji i identy-
fikacji patogenéw grzybiczych (7). Dodatkowo, zmia-
ny Srodowiskowe, klimatyczne, zwykle pochodzenia
antropogenicznego, migracje poza naturalne srodo-
wisko zycia i transport zwierzat sprzyjaja pojawianiu
sie patogenéw endemicznych na nowych obszarach
geograficznych (8, 9). W niektérych krajach, zwtasz-
cza o cieptym i wilgotnym klimacie, nastapit znacz-
ny wzrost liczby diagnozowanych choréb zakaznych
wywotanych przez grzyby, a ich czestotliwo$¢ osig-
gnela stan odpowiadajacy nawet epidemii (2, 10, 11, 12).

Konidiobolomykoza (inaczej entomoftoromykoza)
to stosunkowo rzadka choroba grzybicza, pierwotnie
zidentyfikowana u ssakéw, takich jak konie, delfiny
i szympansy (13, 14). Poczatkowo przypadki notowa-
ne u ludzi i zwierzat byty ograniczone do obszaréw
o klimacie tropikalnym i subtropikalnym, obecnie

jednak choroba diagnozowana jest na prawie kaz-
dym kontynencie (15). Gtéwne objawy zakazenia sg
stygmatyzujace i obejmuja deformacje twarzy z nie-
droznoscia nosa i krwawieniem z powodu obecnosci
podskérnych zmian ziarniniakowych (16, 17). W tym
artykule zostaty scharakteryzowane objawy klinicz-
ne, metody diagnostyki i terapii zakazen powodowa-
nych przez grzyby z rodzaju Conidiobolus.

Etiologia i epidemiologia

Conidiobolus spp. (Entomophthorales, Ancylistaceae)
to grzyby strzepkowe, ktdre sg pasozytami owadow,
ale mozna je réwniez znalez¢ w glebie, rozktadaja-
cej sie roslinnosci i odchodach gadéw lub ptazéw (13,
18, 19). Chociaz grzyby z rodzaju Conidiobolus wyste-
puja saprofitycznie we wszystkich regionach Swiata,
konidiobolomykoza jest gtéwnie choroba tropikal-
na, poniewaz patogeny do wzrostu i kietkowania po-
trzebuja wysokiego poziomu wilgotnosci (> 95%; 20).
Rodzaj obejmuje 27 gatunkéw, jednak tylko Conidio-
bolus coronatus, C. incongruus i C. lamprauges zosta-
ty opisane jako czynniki wywotujace zakazenia lu-
dziizwierzat. Podczas gdy C. coronatus jest gtéwnym

Zycie Weterynaryjne * 2021 * 96(9)


mailto:lidia.radko@piwet.pulawy.pl

gatunkiem patogennym, pozostate gatunki, tj. C. in-
congruus i C. lamprauges, identyfikowane sg zwtaszcza
z ciezkich zakazen rozsianych (21, 22). Konidiobolo-
mykoze jak dotad zdiagnozowano u immukompe-
tentnych ludzi (13, 20), psdw (23, 24), koni (25), owiec
ikdz (2,12, 26). Ponadto, chociaz konidiobolomyko-
za jest przewaznie opisywana jako choroba tropikal-
na, przypadki inwazyjnych infekcji u pacjentéw z no-
wotworami hematologicznymi opisano w regionach
o umiarkowanym klimacie, takze w Europie (19, 21, 22,
27). Dodatkowo, grzyby z rodzaju Conidiobolus zostaty
wyizolowane z probek sSrodowiskowych nawet z kra-
jow Europy Péinocnej o chtodniejszym klimacie (28).

Wzrostowi grzybéw Conidiobolus spp. w glebie i roz-
ktadajacej sie roslinnosci sprzyja wysoka wilgotnosé
i temperatura, co moze ttumaczy¢ wieksza czesto$é
wystepowania ognisk chorobowych w deszczowe
lata (12, 29), szczegélnie u zwierzat trzymanych na
terenach zalanych lub w Zle wietrzonych pomiesz-
czeniach (2, 30). Dane literaturowe z ostatnich lat
dotyczace prewalencji konidiobolomykozy w pétpu-
stynnym brazylijskim regionie Paraiba, gdzie rocz-
ne opady wynosza zaledwie 350—800 mm, a $rednia
wilgotno$¢ wzgledna nie przekracza 50%, wskazuja
jednak, ze choroba moze by¢ notowana takze w po-
rze suchej (31, 32). W takich przypadkach sugerowa-
ne jest, ze przeludnienie zwierzat, zwlaszcza wokét
staw6w lub innych Zrédet wody w okresach suszy,
jest jednym z waznych czynnikow ryzyka dla koni-
diobolomykozy (2). Réwniez gnijaca roslinnos$¢ wokot
staw6w stwarza idealne warunki do saprofityczne-
go wzrostu Conidiobolus spp. (31, 33). Te dane dowo-
dza, ze warunki klimatyczne i Srodowiskowe sg waz-
nym, ale nie jedynym czynnikiem predysponujacym
do konidiobolomykozy, a brazylijskie regiony tropi-
kalne i wilgotne stanowia wytacznie pierwotny ob-
szar endemiczny (3, 34, 35, 36).

Stosunkowo czesto opisywane zachorowania na
konidibolomykoze dotyczg owiec. U tych zwierzat in-
fekcje Conidiobolus spp. zostaty opisane po raz pierw-
szy w Australiiw 1992 r., kiedy w ciggu trzech miesie-
cy 700 owiec z 52 gospodarstw padlo na te chorobe po
przebiegu klinicznym trwajacym zaledwie 7-10 dni
(3). 10 lat pdzniej choroba zostata opisana u owcy
w Trynidadzie i Tobago (35). Az do 2007 r., szczeg6l-
nie w Brazylii, konidiobolomykoza u owiec byta bted-
nie diagnozowana jako enzootyczny guz sitowy (12).
Raporty z lat 2007-2017 wskazuja, ze w regionie en-
demicznym, tj. w Srodkowozachodniej i pétnocno-
-wschodniej Brazylii zachorowalno$¢ u owiec wy-
nosita do 6% ze $miertelnoscig 100% (12, 34, 36, 37,
38). Sporadyczne przypadki odnotowano réwniez
poza obszarem endemicznym, w potudniowej Bra-
zylii i w Urugwaju (10, 39). Region endemiczny ko-
nidiobolomykozy charakteryzuja w tym przypadku
roczne opady wynoszace 1000-1600 mm, tempera-
tura19-36°C i wilgotnos¢ wzgledna 40—80% (12). Ba-
danie monitoringowe 25 stad owiec z konidiobolo-
mykoza w tym regionie pozwolito okresli¢ czestosé
wystepowania konidiobolomykoza na 12,5%, Sred-
nig roczng zachorowalno$¢ wynoszaca 2,8%, z cze-
g0 91% zachorowan wystapito w deszczowej i cieptej
porze roku (39). Wynik tych badan pozwolity postawic¢
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Conidiobolomycosis — endemic mycosis with an expanding geographic
range
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Conidiobolomycosis (or entomophoromycosis), is a relatively rare infectious
disease caused by a fungus belonging to the genus Conidiobolus within
the order Entomophthorales and in the class Zygomycetes. These fungi are
generally considered saprobes, decomposers, distributed in plant detritus and
soil. Three species in the genus Conidiobolus are known to cause diseases
in humans and in animals: C. coronatus, C. incongruus, and C. lamprauges.
Initially, human and animal cases of conidiobolomycosis were limited to tropical
and subtropical areas, but nowadays the disease is diagnosed in almost every
continent. The major clinical symptoms of infection are stigmatizing; they
include facial deformities with extensive nasal obstruction and bleeding, due
to the presence of subcutaneous granulomatous changes. This article presents
the clinical signs as well as methods of diagnosis and treatment of infections
caused by fungi Conidiobolus. Conidiobolomycosis has so far been diagnosed
in the immunocompetent humans, dogs, horses, sheep, and goats. Airways are
probably the route for C. coronatus infection. The diagnosis is based on the
clinical symptoms, visualization of hyphae during histopathology or fungus
isolation in culture by microbiological examination. So far, no antifungal treatment
regimens have been proposed. Saturated potassium iodide is the drug of choice.
Administration of amphotericin B or trimethoprim with sulfamethoxazole has

also shown good therapeutic effect.
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wniosek, ze wolny wypas na terenach zielonych jest
przyczyng wysokiej podatnosci owiec na konidio-
bolomykoze, poniewaz zwieksza szanse na wdycha-
nie konidiéw grzybow z gleby lub gnijacej roslinnosci
(12). Spekulowano réwniez, ze konidia moga przedo-
stac sie do btony Sluzowej nosa przez rany wytworzo-
ne przez cierniste ro$liny (40). Dotychczas ta hipote-
za nie zostata jednak udowodniona.

Objawy kliniczne

Wrotami zakazenia C. coronatus jest prawdopodob-
nie uktad oddechowy. Wdychane zarodniki grzybow
whbijaja sie w btone §luzowa nosa, a nastepnie w wy-
niku dziatania enzymatycznego moga przenikac¢ do
podskornej czesci twarzy, jamy nosowej i zatok (15).
Obrzek wewnatrz jamy nosowej jest zwykle zlokalizo-
wany w dolnej matZowinie nosowej i btonie §luzowej
nosa (14). Gwattowna progresje choroby odnotowano
u gospodarzy z obnizong odpornoscia, wowczas in-
wazja grzyba odbywa sie az do naczyn krwionosnych.
W zakazeniu rozsianym grzyb zasiedla wiele narza-
doéw, m.in. ptuca, serce, nerki, Sledzione i/lub mézg (21,
27, 41). Uimmunokompetentnych pacjentow infekcja
nie prowadzi do Smierci i jest zlokalizowana w tkan-
ce podskornej i $luzéwkowo-skornej (42).
Klinicznie konidiobolomykoza wystepuje
w dwoch postaciach: obejmujacej nosogardziel, ta
postac jest najczestsza i dotyczy zakazenia zloka-
lizowanego gtéwnie do okolicy sitowej, oraz postaci
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Ryc. 1. Zmiany
deformacyjne

w przebiegu
konidiobolomykozy
u owiec (2)
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zakazenia obejmujacego okolice nosowo-twarzowa,
ktora wystepuje rzadziej i dotyczy przedsionka oraz
skdry nosa (12, 36). Objawy kliniczne obu postaci cho-
roby obejmujg powstawanie surowiczej lub Sluzowej
wydzieliny z nosa, goraczke, apatie, anoreksje, utra-
te masy ciata i wyrazna niewydolno$¢ oddechowa (12,
29, 32, 33, 36, 37). W postaci nosowo-twarzowej stan
zapalny moze rozszerzy¢ sie na jeden z oczodotéw, co
najczesciej skutkuje jednostronnym wytrzeszczem,
wyrazng asymetrig twarzoczaszki i wrzodziejagcym
zapaleniem rogowki. Ponadto, gdy stan zapalny ata-
kuje ptat czotowy mézgu, zwykle pojawiaja sig objawy
neurologiczne, w tym opadanie, krazenie, nieprawi-
dtowa postawa glowy i uciskanie gtowy (12, 33). Nie-
co inaczej objawy opisywane sg u koz. Obejmujg one
surowicza wydzieling z nosa, dusznos$¢, utrate masy
ciata oraz zapalenie skory konczyn i uszu. U kéz nie
opisano asymetrii twarzoczaszki ani wytrzeszczu
(2, 39). Przebieg kliniczny choroby u owiec i koz wy-
nosi ~3 miesigce.

Najbardziej charakterystycznym objawem koni-
diobolomykozy sg zmiany deformacyjne w obrebie
gltowy (ryc. 1). Te zmiany sa zlokalizowane w okolicy
sitowia, gardta i/lub matzowin nosowych, charakte-
ryzuja sie ogniskowo rozlegtymi, z6ttymi, twardymi,
nieregularnymi masami ziarniniakowymi ze spo-
radycznymi kruchymi ciemnymi ogniskami myce-
lium. Zwykle zmiany deformacyjne obejmujg oczodét,
plytke sitowa i zatoki nosowe (36, 38, 43). W rzadkich
przypadkach zmiana moze obejmowac okolice nosa
itwarzy, powodujac obrzek nosa, goérnej wargi i sko-
ry twarzy oraz owrzodzenie podniebienia twardego.
W takich przypadkach na przekroju strzatkowym gto-
wy widoczna jest biatozotta masa ziarniniakowa, kt6-
rarozciaga sie od potaczenia Sluzéwkowo-skérnego
nozdrzy do $srodkowej czeSci jamy nosowej i obejmu-
je tkanke podskorng, przedsionek nosa, matzowiny
nosowe i podniebienie twarde (2, 36).

Hematogenne rozprzestrzenianie sie grzybéw Co-
nidiobolus spp. wystepuje sporadycznie. Ptuca oraz

wezly chtonne zagardtowe (wezty Henlego) i przy-
uszne sa gldwnymi zajetymi narzadami, chociaz inne
wezly chtonne, watroba, jelita, nerki i woreczek z6t-
ciowy réwniez moga by¢ zaatakowane (12, 44). Wezty
chtonne sg powiekszone, z6tte i jedrne, z utrata cze-
$ci korowo-rdzeniowej. W innych narzadach zmia-
ny sktadajg sie z ziarniniakéw (29, 38, 44). Ponadto,
w nielicznych przypadkach, zwtaszcza u kéz, moga
by¢ obserwowane guzki na skorze konczyn oraz w we-
wnetrznej i zewnetrznej okolicy matZzowiny usznej (2).

Diagnostyka

Rozpoznanie zakazen powodowanych przez Conidio-
bolus spp. opiera si¢ na opisie objawéw klinicznych
zwigzanych z gornymi drogami oddechowymi, kt6-
re moga obejmowac surowiczo-krwiste wydzieliny
z nosa i obrzek w obrebie twarzoczaszki, pojawienie
sie ziarniniakow z nieregularnymi, zottymi, martwi-
czymi skrzepami oraz uwidocznienie strzepek grzy-
ba podczas badania histologicznego skrawkow tka-
nek lub izolacja kultury w badaniu mikrobiologicznym
(45). W zdecydowanej wiekszos$ci przypadkéw koni-
diobolomykoz wyniki badan hematologicznych i bio-
chemicznych mieszcza sie w normie (2). Histologicznie
zmiany sa podobne u wszystkich gospodarzy, nie-
zaleznie od zajetego narzadu i sktadaja sie z ropnia-
ka ziarniniakowego, z obszarami martwiczymi wy-
stepujacymi centralnie, z niewielka liczbg neutrofili
i eozynofili, otoczonych przez makrofagi, wieloja-
drowe komorki olbrzymie, limfocyty i komoérki pla-
zmatyczne. W bioptatach barwionych hematoksyli-
naieozyna (H&E) w centralnych obszarach martwicy
widoczne sg niewybarwione strzepki, czesto oto-
czone przez zlogi eozynofilowe (zjawisko Splendo-
ra-Hoeppliego; ryc. 2; 46, 47). Strzepki grzybow maja
srednice 5-30 um, nieregularny ksztatt, sa cienko-
Scienne, rozgatezione bocznie, rzadko podzielone
i moga mie¢ bulwiaste poszerzenia wierzchotkowe
(12, 36, 44). Strzepki dobrze wybarwiajg sie srebrem
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metenaminy Grocotta (GMS, Grocott’s methenamine
silver), ale nie barwig sie lub barwig si¢ bardzo stabo
za pomoca kwasu nadjodowego Schiffa (PAS, periodic
acid-Schiff; 36). Czasami zapalenie naczyn i skrzepli-
ny jest zwiagzane z inwazjg grzybiczg naczyn krwio-
nos$nych. W matzowinach nosowych i ptytce sitowej
kos$¢ podlega resorpcji osteoklastycznej i zastapieniu
jej tkanka widknista (12, 38, 48). Diagnostyka r6zni-
cowa obejmuje wykluczenie zakazenie Dictyocaulus
arnfieldi lub alergie (49).

Niedawno opracowany test immunodyfuzji (AGID,
agar gel immunodiffusion) pomaga zidentyfikowac
infekcje wywotang przez C. coronatus (50). W tym te-
$cie surowica zwierzecia jest badana pod katem reak-
cji precypitacji z przeciwciatami skierowanymi wo-
bec antygenom C. coronatus uzyskanymi z hodowli
(skoncentrowany hodowlany filtrat antygenu, CFA).
Surowica kr6likéw immunizowanych CFA tworzy
pie¢ precypityn z antygenami znajdujacymi sie w aga-
rze, ktore stuza jako kontrola dodatnia. Zwierzeta za-
kazone C. coronatus wykazujq reakcje dodatnia dla od
jednego do pieciu precypityn, podczas gdy zwierze-

Ryc. 2. Wieloogniskowa martwica spowodowana zakazeniem Conidiobolus spp.
Preparat wykonany z jamy nosowej, widoczne stabo zabarwione strzepki grzyba
(wskazane strzatkami) otoczone przez zjawisko Splendore-Hoepliego (powiekszenie 400x)

taniezakazone nie wykazuja zadnej reakcji (50). Test
AGID ma niski odsetek wynikow fatszywie dodatnich
i falszywie ujemnych.

Badanie mikrobiologiczne wykonuje sie zazwy-
czaj, wykonujac posiew materiatu biopsyjnego na
agarze Sabourauda z dekstroza (SDA, Sabouraud De-
xtrose Agar) suplementowanym chloramfenikolem
i cykloheksymidem. Inkubacje prowadzi sie w tem-
peraturze 30°C przez pie¢ dni. Kolonie grzybéw z ro-
dzaju Conidiobolus s ptaskie, biate, proszkowane do
ziarnistych i promieniscie bruzdowane (ryc. 3; 42).
Kolonie maja jasny bezowy kolor, a z wiekiem bra-
zowiejq. W preparatach mikroskopowych barwio-
nych biekitem laktofenolowym obecne sg szerokie,
szkliste strzepki z rzadkimi przegrodami oraz kuli-
ste konidia z wyrostkami przypominajagcymi wtosy
(villae). Obraz mikroskopowy jest charakterystyczny
dla grzyb6w z klasy Zygomycetes (51).

s

2 =

Ryc. 3. Wyglad makro- i mikroskopowy Conidiobolus coronatus po inkubacji na podtozu Sabourauda (preparat mikroskopowy wybarwiony btekitem

laktofenolowym w powiekszeniu 400x)
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Leczenie

Leczenie konidiobolomykozy jest zazwyczaj trudne
idtugotrwate. Rokowania w przebiegu choroby zalezg
od miejsca rozwoju zakazenia, jego zasiegu i stopnia
Zaawansowania w momencie postawienia diagnozy
(46). Chirurgiczne wyciecie lub zmniejszenie zmian
deformacyjnych nie zawsze jest mozliwe, moze bo-
wiem powodowa¢ nadmierne krwawienie i niewydol-
nos$¢ oddechowga z powodu obrzeku w miejscu zabie-
gu chirurgicznego (52). Jak dotad nie zaproponowano
réwniez schematéw leczenia przeciwgrzybiczego.
Dawkowanie, czas trwania terapii, a nawet wybor
najlepszego leku przeciwgrzybiczego s3a niejasne. Na-
sycony roztwor jodku potasu (30 mg/kg m.c./dzien)
od dawna jest lekiem z wyboru w przewlektych za-
kazeniach powodowanych przez Conidiobolus spp.
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(53). Lek jest niedrogi i tatwy w podawaniu, niemniej
jednak opisano pojawianie sie opornosci oraz efek-
téw ubocznych w postaci zatrucia toksycznego (46).
Objawy uboczne obejmuja nadmierne tzawienie, ka-
szel, zwigkszone wydzielanie z drég oddechowych
ituszczenie sie skory (54). Grzyby z rodzaju Conidio-
bolus sg oporne in vitro na wigkszos$¢ srodkéw prze-
ciwgrzybiczych, w tym na leki azolowe, co znacznie
utrudnia dobér alternatywnego preparatu (55). Po-
dawanie amfoterycyny B jest z powodzeniem stoso-
wane w leczeniu konidiobolomykozy u zwierzat, ale
jest kosztowne i moze dziata¢ nefrotoksycznie (53).
Dobre dziatanie lecznicze wykazuje rowniez trime-
toprim z sulfametoksazolem (56). Pomimo tych trud-
nosci terapeutycznych literatura naukowa opisu-
je sukcesy leczenia konidiobolomykozy u ludzi (19),
koni (46) i bydta (56) oraz brak skutecznosci leczenie
chorych owiec. Prawdopodobnym powodem jest zbyt
pézna diagnoza, gdy zmiany sg juz bardzo zaawan-
sowane (2). Brakuje informacji na temat leczenia kdz
z konidiobolomykoza.

Podsumowanie

Fakt, ze grzyby z rodzaju Conidiobolus wymagaja wy-
sokiego poziomu wilgotnosci do wzrostu i rozwoju
moze wyjasniaé, dlaczego ich patogenno$¢ jest zwyk-
le ograniczona do obszardw tropikalnych. Otwartg
kwestig pozostaje, czy zmiany klimatyczne i globalne
ocieplenie moga w przysztosci zmieni¢ epidemiolo-
gie inwazyjnych zakazen grzybiczych oraz spowodo-
wac pojawienie sie grzyb6ow tropikalnych w regionach
o klimacie umiarkowanym. Warto zauwazy¢, ze ko-
nidiobolomykoza u ludzi notowana jest coraz czesciej
w okresie letnim w Europie, m.in. w Szwajcarii. Zna-
jomo$¢ objawdw klinicznych, metod diagnostyki i te-
rapii na pewno przystuzy sie szybkiemu rozpoznaniu
zakazen w medycynie weterynaryjne;j.
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