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Invazivni mykotickeé infekce (IFl) jsou zdvaznou komplikaci u pacientii s vyznamnou primarni éi sekundarni poruchou imunity. Vysokodav-
kovana chemoterapie a/nebo imunosuprese, alogenni transplantace kmenovych bunék krvetvorby s naristajicim podilem nepfibuzen-
skych darc, to vse je pfic¢inou narlstu poctu pacientt s touto Zivot ohrozujici komplikaci. PfestoZe obecné pfevazuje v populaci infekce
kvasinkami, nar(sta u téZce imunosuprimovanych pacientd predevsim incidence infekci zplsobenych vlaknitymi houbami. Jednim z diile-
Zitych faktord, ktery nadale negativné ovliviiuje ispésnost Iéchy, je obtizna diagnostika. Zakladem je proto na IFl u rizikovych pacienti
véas pomyslet. Pfi podezieni na IFI, na zékladé klinickych projevii a/nebo na zékladé zobrazovacich metod a laboratornich vysledkd, je
nutno co nejdrive zahajit iéinnou léc¢bu. Takova léCba je zpravidla dlouhodoba, ¢asto provazena nezadoucimi vedlejSimi ucinky a finanéné
velmi nakladna. V pfipadé, Ze neni indikovana po zhodnoceni v§ech dostupnych informaci a diagnostickych moznosti, mGze byt neti¢inna,
protoZe nebylo zvoleno vhodné antimykotikum z hlediska farmakologické dostupnosti a/nebo senzitivity. Pfi¢inou netispéchu muze byt
i tézka protrahovana porucha bunécné imunity.
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THERAPY OF INVASIVE FUNGAL INFECTION IN IMMUNOSUPPRESSED PATIENTS

Invasive fungal infection (IFI) remains to be a serious complication in patients with significant primary or secondary immunodeficiency.
High-dose chemotherapy and/or therapy with potent immunosuppressants, allogeneic stem cell transplantation with increasing propor-
tion of alternative donors are responsible for increasing number of patients suffering such life-threatening complication. Despite infec-
tions caused by yeasts in general population predominate, in heavily immunosuppressed patients we observe increase of invasive mold
infections. One of important factors negatively influencing the efficiency of therapy is difficult diagnostics. Therefore clinicians should
think early about the possibility of IFl in patients in higher risk. In case of suspicion based on clinical signs and/or imaging or laboratory
methods it is crucial to immediately start efficient therapy. Such therapy is often long-lasting, costly and usually accompanied by different
adverse side effects. The therapy could be insufficient if not indicated based on evaluation of all available information and diagnostic tools,
because than the selection of antifungal drug may not be optimal in terms of bio—availability and/or sensitivity. Treatment failure might be
caused by severe and persistent defect of cellular immunity.

Key words: invasive fungal infection, risk factors, therapy, antifungal agents, yeasts, molds.

Onkologie, 2008; 2(3): 186-190

Uvod Tabulka 1. Incidence invazivnich mykotickych infekci u jednotlivych skupin onkologickych nemocnych
Pocet pacientl se zavaznou poruchou imunity Incidence

nadale narista predevsim v disledku infekce HIV,  “Qnkologické onemoc- Invazivni  Aspergiléza Kandidéza Vzacné vlaknité
organovych transplantaci a transplantaci kmeno- | néni/lécba mykdzy pfed zavede-  po zavedeni ho,ubyf(zygq{ny-
vych bunék krvetvorby, intenzifikované chemotera- ke nim profylaxe ~ profylaxe k°z‘: d:f;‘,r)mza
. . - v Y . ’ s v l
pie malignich onemocnéni, imunosupresivni lécby azoly azoly
autoimunnich onemocnéni véetné pouziti monoklo-  Alogenni transplantace 15-25% 10-20 % 156-25% <5% vzacné
nalnich protilatek. Po mnoho let byly plisné povazo-  Krvetvorné tkané
vany v humanni medicing za klinicky nevyznamné, Akutni leukemie 10-15% 10% 15-20 % <5% vzéacné
v soucasnosti se ale Stévaji Zévain)'/m prob|e’mem. Autologni transplantace 2-6% <2% 10% <5% velmi vzacné
| - C . . . krvetvorné tkané

nvazivni mykotické infekce jsou u imunosuprimova-

Ostatni hematologické <5% vzacné 10% <2% velmi vzécné

nych pacientu pfic¢inou signifikantné zvySené morbi-
dity a mortality. Incidence IFI je rozdilna podle jed-
notlivych skupin nemocnych (tabulka 1) (1). Mortalita

malignity a solidni
tumory

v dlsledku IFI ve vysoce rizikovych skupindch podle
nékterych studii dosahuje k 90% (2).

Nejcastéjsimi plvodci plisfiové infekce jsou
mezi kvasinkami Candida albicans, mezi vléknity-
mi houbami pak Aspergillus fumigatus. V rliznych
centrech vSak dochazi k rozdilnému zastoupeni
jednotlivych druhi/species. V poslednich letech
stoupa incidence tzv. non-albicans kvasinek, pfe-
devsim Candida glabrata, Candida krusei, Candida

tropicalis. Mezi vlaknitymi houbami se &astéji ob-
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jevuji Fusaria a Zygomycetes. Castéjsi vyskyt
dfive pomérné vzacnych patogent je nepochybné
spojen s narstajicim uzivanim antimykotik (azo-
10 i amfotericinu B) v profylaxi a empirické 16¢bé.
Jakkoliv se spektrum velmi potentnich antimykotik
neustéle rozsifuje, narusta i incidence IFI zplso-
benych rezistentnimi kmeny (3). Patogenni mykdzy
maji mnoho rdznych mechanizml rezistence vaéi
antimykotikim. Vyskyt rezistentnich mykéz u imu-
nosuprimovanych pacientd vede k potfebé rozvoje

na jedné strané senzitivnich specifickych nekulti-
vacnich diagnostickych metod (serologie, PCR),
ale i k rutinnimu vySetfovani citlivosti (diskova,
Epsilometer test — Etest) patogenl ziskanych kul-
tivaci z klinicky relevantnich biologickych vzorkd.
PFi vybéru vhodného antimykotika v inicidlni 1écbé
mozné ¢&i pravdépodobné mykotické infekce je ale
nutno rozhodovat i podle klinickych projevd infekce,
vysledkd podpdrnych laboratornich nekultivaénich
metod a dalSich kritérii. Antimykotika se li§i nejen
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Tabulka 2. Rizikové faktory invazivni kandidézy

neutropenie

mukozitida

centralni zilni katétr

pobyt na JIP

vék nad 70 let

chirurgicky zakrok na gastrointestinalnim traktu
podavani Sirokospektrych antibiotik

renalni selhani

parenteralni vyZziva

reakce Stépu proti hostiteli (GvHD = Graft versus
Host Disease)

kolonizace sliznic kvasinkami

protinadorova  kortikoterapie (> 1 mg/kg/den po
lécba dobu > 3 tydn()

nukleotidové analogy

vysokodavkovany
cytosinarabinozid

alemtuzumab

v citlivosti vdci riznym mykotickym patogeniim,
maji i rozdilné farmakokinetické vlastnosti, rizné
spektrum nezadoucich Ug¢inkd, lékovych interakei,
apod. Zadné v sou¢asné dobé znamé antimykoti-
kum nelze proto povazovat za univerzalni. Moznymi
pficinami nedspéchu lécby byva tézka protrahova-
na porucha bunécné imunity, Spatné davkovani
|éku ¢i nespolupréce pacienta, interakce antimyko-
tika s jinymi paralelné podavanymi Iéky, apod.

Rizikové faktory

Rizikovymi faktory pro rozvoj IFl jsou poruchy
imunity. Mezi ohroZené pacienty patfi nepochybné
pacienti s protrahovanou téZkou neutropenii (hema-
tologické malignity) a pacienti Ié¢eni pro tézké formy
autoimunitnich onemocnéni s pouzitim monoklonal-
nich protilatek (pfedevsim blokatortl TNF alfa) (4). Za
normalnich okolnosti jsou anatomické bariéry zaklad-
nim obrannym mechanizmem. Neporuseny kozni kryt
a povrchy sliznic zamezuji mikroorganizmdm pronikat
do téla a jsou pfitom chranény kyselym pH, enzymy,
hlenem a dalSimi antimikrobnimi sekrety. K poruSeni
téchto bariér dochazi pfi invazivnich procedurach
chirurgickych, ale i vlivem toxickych U¢inkd chemote-
rapie a radioterapie ¢i v ramci reakce $tépu proti hos-
titeli (GvHD). U pacientd s dobfe fungujicim imunitnim
systémem v rozvoji infekce po priniku patogena do
téla brani fagocytéza, systém komplementu, humoral-
ni a bunécénd imunita. U téZce imunosuprimovanych
pacientd mize proto dojit k invazivni infekci. Vyssi
incidence IFl u pacientl s AIDS a pacienti s GvHD po
alogenni transplantaci kmenovych bunék krvetvorby
(HSCT) ukazuji na komplexni roli imunitniho systému
v boji proti mykdzam, protoze u téchto pacientt do-

Tabulka 3. Rizikové faktory invazivni aspergilézy

neutropenie — zvlasté hluboka (neutrofily

< 0,1 x 10%1) a prolongovana (> 10 dnd)

reakce $tépu proti hostiteli (GvHD = Graft versus
Host Disease) stupné Ill - IV

alogenni transplantace krvetvorné tkané se
Stépem od HLA neshodného pfibuzenského
darce nebo se Stépem od nepfibuzenského

vék nad 40 let

reaktivace CMV po transplantaci krvetvorné tkané
kolonizace dychacich cest kmeny aspergill

u vysoce rizikovych nemocnych

protinddorova lécba
nebo lé¢ba GVHD

kortikoterapie (> 1 mg/kg/
den po dobu > 3 tydnt)
infliximab

alemtuzumab

chazi k rozvoji IFl i mimo neutropenii. V téchto pfipa-
dech je pricinou tézka lymfopenie, nékdy v kombinaci
s dlouhodobou Ié¢bou kortikoidy a/nebo opakovanymi
reaktivacemi cytomegaloviru. Vyznamna role neutro-
filii v obrané organizmu proti IFl je zfejma u pacient(i
s vrozenou poruchou funkce neutrofild (chronickd
granulomatdza) (5, 6). DalSim rizikem je u hospitali-
zovanych pacientd moznost nozokomialniho pfenosu
infekce. Zdrojem takové IFI mohou byt ruce persona-
lu ¢i jidlo (kvasinky), vodovodni fad (sprchy, odpady,
vodni rezervodry), kvétinace, kontaminace prostfedi
a ventilaéniho systému pfi rekonstrukénich pracich
v blizkém okoli (vldknité houby), apod. (3, 7). Pfehled
rizikovych faktorll invazivni kandiddzy a aspergilézy je
uveden v tabulkéch (tabulka 2, 3) (1).

Lécba invazivnich

mykotickych infekci

Kvasinky
Candida species

Candida species je zodpovédna za vétSinu my-
kotickych infekci u ¢lovéka. Infekce u imunosupri-
movanych pacientl postihuje nejéastéji dutinu dstni,
jicen, stfeva. Kandida mdze infikovat krevni fecisté
(kandidémie) a v ramci generalizace mize postihnout
prakticky jakykoliv organ (jatra, slezinu, CNS, plice,
srdce ...) (8). Mezi nej¢astéjSi patogeny této skupiny
patfi Candida albicans, Candida glabrata, Candida
parapsilosis, Candida tropicalis a Candida krusei (9).
Incidence IFI zplisobenych infekci Candida species
uimunosuprimovanych pacientd vyznamné poklesla
po uvedeni flukonazolu do Sir§iho klinického pouziti.
Flukonazol, dostupny od roku 1990, se stal lékem
prvni volby v prevenci a lé¢bé slizniCni a invazivni
kandidézy. Flukonazol v perordini i parenteraini for-
mé ma velmi pfiznivé farmakokinetické vlastnosti, je
velmi dobfe tolerovan pfi minimalni toxicité u vSech
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vékovych kategorii. Je to €k s fungistatickym efek-
tem v0&i nékterym kvasinkdm, rezistentni byva
Candida krusei a snizenou citlivost mizeme dete-
kovat u Candida glabrata. K selhani 1é¢by infekce
zplsobené citlivymi kmeny Candida species mlze
dojit pfi nedostate¢ném davkovani flukonazolu (10).

Navzdory skuteénosti, Ze dochazi k narlstu
incidence infekci zplisobenych Candida species
rezistentnich na azoly, flukonazol si nadéle vedle
novych triazold a echinokandinii udrzuje silnou
pozici v antimykotické profylaxi i v 16¢bé invazivni
kandidové infekce u imunosuprimovanych pacien-
tu (11). V klinické situaci, kdy nejsme schopni blize
zafadit kvasinku do druhu, pfinasi pouziti flukona-
zolu v 1é¢bé IFI riziko selhani podminéné primarni
¢i sekundarni rezistenci. Pfi rozhodovani o volbé
vhodného antimykotika u konkrétniho pacienta by
pak méla hrét roli i informace o pfedchozim pouzi-
ti azoll, o kolonizaci traviciho traktu pacienta kva-
sinkami a o lokalni epidemiologické situaci. Pokud
nelze kvasinku kultivovat a fadné vySetfit pomoci
Etestu jeji senzitivitu vici dostupnym antimykoti-
kim, je na misté zvézit volbu vhodnéjsiho antimy-
kotika, které ma $ir8i spektrum ucinnosti v ramci
non-albicans kandid. Mezi takové antimykotika patfi
nepochybné dalsi generace triazolt (vorikonazol,
posakonazol), echinokandiny (caspofungin, anidula-
fungin, micafungin) i polyeny (amfotericin B) (12-14).
Echinokandiny jsou Iékem prvni volby u hemodyna-
micky nestabilnich pacientd s kandidémii a pfede-
v8im v situaci, kde je pozitivni anamnéza pfedchozi
léCby azoly (15). Objevuji se ale zpravy o kandidach,
které jsou Spatné citlivé &i zcela rezistentni i na echi-
nokandiny (Candida parapsilosis, Candida hamata,
Candida guilliermondii, echinokandiny rezistentni
mutanta Candida albicans) (16). V souéasné dobé
nadale neexistuje univerzalni antimykotikum, které
by dostatecnou citlivosti pokryvalo celé spektrum
moznych patogent v rdmci Candida species. V 1é¢-
bé invazivni kandidové infekce Ize kombinovat an-
timykotika s imunopreparaty. Dostupna je protilatka
(efungumab; Mycograb), zaméfend specificky proti
imunodominantnimu hsp90 antigenu. Dosavadni
zatim omezené zkuSenosti signifikantné prokazuiji
rychlejSi eradikaci kandid, vy$si procento klinické
odpovédi, ale pouze nesignifikantni snizeni celkové
mortality (17). Pfiznivy efekt této IéCby by bylo jisté
vhodné potvrdit na vét§im souboru pacientd v dobfe
proponovanych studiich.

Cryptococcus species

Do objeveni se infekce HIV byly infekce zpUso-
bené kryptokoky velmi vzacné. V sou¢asné dobé
v riiznych souborech okolo 80-90 % pacientt s touto
infekei tvofi HIV pozitivni. Mezi ostatni patfi pacienti
s vyraznou poruchou funkce lymfocytd po transplan-
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taci kostni dené ¢i pfi 16¢bé leukemie &i autoimunit-
niho onemocnéni. Negativni roli hraje poSkozeni imu-
nity na Urovni Th1 lymfocytil s nasledné nizkou hladi-
nou interferonu gamma. Kryptokokdza je pro ¢lovéka
infekéni zpravidla respiraéni cestou. Postihuje vSak
kromé krve (fungémie) a plic i centralni nervovy sys-
tém (kryptokokovd meningoencefalda), skelet, lym-
fatické uzliny, kizi a gastrointestindini trakt. LéEbou
prvni volby je flukonazol & amfotericin B. Rezistence
na antimykotika je sice vzacna, ale objevuije se u azo-
1 i u amfotericinu B. Pi podezfeni na rezistenci Ize
kombinovat rliznd antimykotika. Volba vhodného an-
timykotika by méla byt ale mmj. vedena i s ohledem
na jeho pranik do mista infekce (CNS,...). Klinickym
pfiznakem kryptokokoézy byva teplota a obtize vyply-
vajici z postizeni konkrétniho organu. U imunosupri-
movanych pacientd nemusi dojit pfi 16¢bé k eradikaci
patogena a pfi opétovném zhorSeni imunitniho stavu
mUze infekce recidivovat. U dlouhodobé imunosup-
rimovanych pacientt je proto nezbytna dlouhodobd
sekundarni prevence antimykotiky. Antimykotickou
[é¢bu je mozno doplnit podavanim interferonu gam-
ma. K dispozici jsou vSak zatim jen udaje z malych
studif (18, 19).

Vldknité houby
Aspergillus species

Zdrojem infekce jsou vétSinou konidia pfi-
tomna ve vdechovaném vzduchu, cestou infekce
je respiracni trakt. Proto je klinickym projevem IFI
zpUsobené Aspergillus species nejcastéji pneumo-
nie &i sinusitida. Méné Casté jsou infekce v oblasti
traviciho traktu. V rdmci diseminované infekce vSak
mUze Aspergillus species postihnout téméf jakyko-
fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus flavus,
Aspergillus nidulans, Aspergillus terreus. Mnoho
let byl Iékem volby konvenéni amfotericin B (CAmB).
Senzitivita Aspergillus species viéi tomuto antimy-
kotiku zlistdva nadale vysoka, i kdyz jsou znamy
druhy Aspergillus species na cAmB primamé re-
zistentni (Aspergillus terreus, Aspergillus lentulus,
Aspergillus ustus...). Vlysoké nefrotoxicita cAmB
limituje znaéné pouziti tohoto léku pro dlouhodobou
|ébu a/nebo prevenci IFl. Nevyhodou amfotericinu
B je téZ skuteCnost, Ze systémovy efekt ma pouze
jeho parenteraini forma. Amfotericiny vazané na li-
pidovy nosi¢ (ABLC, L-AmB, ABCD,...) s nizsi ne-
frotoxicitou, niz8i frekvenci s infuzi spojenych reakci
(tfesavka, teploty, apod.) jsou pfi zachovani ucinnos-
ti cAmB vhodnou alternativou pfedevsim u pacientd,
ktefi uzivaji i jiné nefrotoxické Iéky (imunosupresiva,
cytostatika, antibiotika, apod.). Velkou vyhodou pre-
paratli amfotericinu B je absence |ékovych interakci.
Uvedeni novych antimykotik, naprosto srovnatelné
Gcinnych proti vétsiné zastupct Aspergillus species,
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s vyznamné redukovanou nefrotoxicitou, oslabilo
pozici amfotericinu B v prevenci a/nebo I1é¢bé asper-
giléz. V randomizovanych studiich prokazala nova
antimykotika (vorikonazol, posakonazol, caspofun-
gin) vy$Si acinnost a mensi toxicitu v prevenci a/
nebo lécbé aspergilovych IFI. Vyhodou vorikonazolu
je kromé parenteralni formy i u¢innd a dobfe tolero-
vana oralni forma, vhodna k dlouhodobé ambulantni
|é¢bé Ci primarni/sekundarni prevenci. Vedle toho
posakonazol je zatim dostupny pouze v oraini formé,
coz zatim do urcité miry limituje jeho pouziti u pa-
cientli v téZkém stavu. Proti vorikonazolu jsou véak
jeho Iékové interakce méné vyznamné. Pouziti posa-
konazolu v pediatrii je zatim limitovano nedostatkem
informaci o farmakokinetice. Sirdi pouziti u déti je
vhodné spiSe tehdy, kdy je mozno upravovat davko-
vani podle sérovych hladin. Echinokandiny, nadale
dostupné pouze v parenteralni formé (caspofungin,
anidulafungin, micafungin), jsou netoxické, velmi
dobfe tolerované a nemaji zadné zavaznéjsi Iékové
interakce (20).

Zygomycetes

Zygomycetes jsou po Candida a Aspergillus
species tretim nejcastéjsim mykotickym patogenem
u ¢lovéka. V poslednich letech se hodné diskutuje
o pfi¢inach zvySené incidence zygomykdz a to ne-
jen v populaci pacient(i vyznamné imunosuprimova-
nych. U pacientll s hematologickym onemocnénim
¢i po transplantaci kmenovych bunék krvetvorby
se zvySend incidence dava do souvislosti s pouzi-
vanim vorikonazolu. Data v§ak nejsou zcela jedno-
kou na jedné strané a snizenou incidenci aspergil6z
u pacientl, ktefi uzivaji vorikonazol, vl¢i kterému
jsou Zygomycetes zcela rezistentni (9). Invazivni
infekei jsou ohrozeni pacienti s defektem funkce
makrofagl i granulocytd. Fagocytéza je dllezitym
obrannym mechanizmem. Vedle neutropénie je
tedy rizikovym faktorem i hyperglykemie, acidéza
a kortikoterapie, které fagocytézu negativné ovliv-
nuji. Nové definovanym rizikem je vysokd hladina
sérového zeleza (pacienti IéCeni chelatory — defero-
xaminem). Zygomycetes se vyznacuji vysokou an-
gioinvazivitou. PoSkozuji nepfimym mechanizmem
pfes imunitni systém endotelové bunky a tim vedou
k organovému postiZeni. Invazivni infekce ma vétsi-
nou agresivni priibéh. Klinicky se infekce nejcastéji
projevuje jako forma plicni, rhinocerebralni, kozni,
vzécnéji pak gastrointestindlni a diseminovana.
Nejcastéjsi cestou infekce je respiracni trakt Ci
porueny kozni kryt. Diagnostika je velmi svizelna
a bohuzel velmi ¢asto je zygomykdza diagnostiko-
vana az sekéné. Vyznamnou roli mé proto invazivni
diagnostika odbérem postizené tkané na histologic-
ky a kultivaéni prikaz. Mimo fungémii je pravdépo-

dobné PCR diagnostika v krvi nespolehlivé. Lékem
volby jsou preparaty amfotericinu B a posakonazol
ato v kombinaci nebo sekvenéné. Vici ostatnim do-
stupnym antimykotikdim jsou Zygomycetes primarné
rezistentni. Soucasti uspésné lécby je vedle antimy-
kotik a zlepSeni imunitniho stavu i chirurgické od-
stranéni infikovaného loziska. Objevuji se i pozitivni
zkuSenosti s posilovanim imunity ristovymi faktory
(GM-CSF) nebo interferonem gamma a kazuistiky,
které poukazuji na pfiznivy efekt hyperbarického
kysliku (21). Navzdory vSem léCebnym postuplim
z(stava progndza invazivni zygomykdzy velmi ne-
pfiznivd (22).

Fusarium species

Invazivni fusariéza je velmi vzacna komplikace,
ktera se objevuje u pacientt s hematologickym one-
mocnénim a neutropenii. V obrané proti fusariové
infekci hraji dllezitou roli granulocyty a makrofagy.
Je velmi pravdépodobné, Ze timto patogenem je
hostitel kolonizovan a infekce propukne az pfi zhor-
$eni imunitniho stavu pacienta. V ramci species je
v literatufe jako nejcastéjsi patogen (cca 50 %) uva-
déno Fusarium solani. Cestou vstupu do organizmu
jsou dychaci cesty, kolonizace traviciho traktu, ony-
chomykéza, porudeny kozni kryt,... Mezi klinické
pfiznaky patfi hore¢ka, vyznamné myalgie, postizeni
klze, o¢i, fungémie. Pfi terminalni fungémii dochazi
k mnohotnému visceralnimu postizeni s naslednymi
trombdzami a infarkty. Svoji angioinvazivitou pfipo-
mind Aspergillus & Zygomycetes. Oproti Aspergillus
species ale postihuje Castéji kizi. Diagnostika je
predevsim kultivacni, je vSak riziko zamény s jinymi
houbami, napf. Acremonium species (23). Fusarium
muze byt primamné rezistentni v(c¢i amfotericinu B.
Byva vSak dobre citlivé na vorikonazol a posakona-
zol, rezistentni na itrakonazol a echinokandiny (24).
Podstatnou soucasti uspésné Iécby je zlepSeni imu-
nitniho stavu pacienta.

Scedosporium species

Invazivni mykotickd infekce zpisobend Scedo-
sporium species je vzacna a tvofi méné nez 1% IFI
u imunosuprimovanych pacientd. Predisponujicim
faktorem je dlouhodobd tézka neutropénie. K nej-
¢astéjSim patogenim clovéka v ramci této species
patfi Scedosporium apiospermum a Scedosporium
prolificans. Vyskyt infekci timto patogenem je ¢astéjsi
v nékterych geografickych oblastech (USA, Austrélie,
Spanélsko), velmi vzacny v ostatnich. Klinické pfiznaky
infekce Scedosporium species jsou velmi riiznorodé
a velmi zavislé na stupni imunodeficience. V pfipadé
diseminované infekce je progndza velmi $patna s mor-
talitou nad 75% navzdory é¢bé amfotericinem B
¢i modernimi triazoly v monoterapii ¢i v kombinaci.
Zatimco Scedosporium apiospermum je méné virulent-
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ni a dobfe citlivé na amfotericin B a azoly (vorikonazol,
posakonazol, ravukonazol), Scedosporium prolificans
je vli¢i amfotericinu B rezistentni a v takové situaci je
doporu¢ovéana kombinace vorikonazolu s terbinafinem.
Infekce Scedosporium species postihuje nejéastéji
plice (75%), vedlejsi nosni dutiny, orbity a oci, CNS,
kdzi a pomémé ¢asto mliZe byt zachycena i fungémie
(40-56%). Omylem mdze byt Spatné diagnostikovana
jako infekce zplsobend Aspergillus species (25).

Ostatni

U imunosuprimovanych se déle mize objevit
Siroka Skala dalSich oportunnich mykotickych pa-
togen(i. Mezi né patfi Acremonium, Histoplasma,
Coccidioides, aj. Diagnostika raritnéjsich mykéz je
vétsinou histologicka pfimym prikazem patogena
v bioptované tkani. Soucasti 1é¢by je vedle poda-
véani antimykotik ¢asto i chirurgické odstranéni infi-
kovaného loziska. Volba vhodného antimykotika by
méla byt vedena vySetfenim citlivosti izolovaného
patogena, protoze tyto raritni mykézy byvaji viéi
pouzivanym antimykotikim velmi ¢asto rezistentni.
Soucasti Uspésné lécby je zlepSeni imunitniho stavu
pacienta.

Diskuze

Pfestoze stoupa pocet antimykotik, nadale
se nelze spolehnout na jejich pfiznivy efekt vici
nar(stajicimu spektru oportunnich mykotickych
infekci. Candida species ziskava rezistenci pod
expozicnim tlakem azold, pouzivanych v humanni
medicing, ale i v zemédélstvi. Zmény v bunécné
sténé nebo plazmatické membrané vedou k poru-
e priniku antimykotika do burky. Kvasinky navic
vytvareji tzv. biofilm na katétrech. Tento biofilm je
vysoce rezistentni viéi Sirokému spektru antimy-
kotik. Kombinace riznych mechanizml rezisten-
ce je pak pricinou selhani 1é¢by (26). Rezistence
Aspergillus species vici modernim triazolim je
méné Cast4, avSak i tam je nutné s ni pocitat v situa-
ci Spatné klinické odpovédi (27). VIaknité houby typu
Fusarium species, Acremonium species aj. zp(so-
buji IFI u imunosuprimovanych pacientu rezistenti
vici amfotericinu B. Zygomycetes jsou primarmné
rezistentni v0ci vétSiné azoll a echinokandiniim. Je
nepochybné, Ze Casné zapocata a efektivni léCba
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granulocytarnimi  koncentraty ¢i monoklondlnimi
protilatkami (efungumab).

Velkym problémem u imunosuprimovanych pa-
cientl je délka 1écby IFI. Obecné je doporucovano
IéCit do normalizace zanétlivych parametrd a vymi-
zeni zmén na orgéanech dle zobrazovacich metod.
Nékteré mykdzy ale zanechévaji rezidudlni zmény
po fadu mésicd a mozna i let. Pokud trva porucha
imunity, nebo dojde k jeji recidivé (opakovana che-
moterapie, apod.), je vhodné po intenzivni léché
pfejit na dlouhodobou sekundarni prevenci vhodnym
antimykotikem se spektrem U¢inku proti pdvodnimu
patogenu. Je totiz zfejmé, Ze v fadé pfipadd se lé¢-
bou nepodafi patogena z organizmu zcela elimino-
vat (a to Casto ani po resekci loziska) a mykéza bez
IéCby u citlivého jedince recidivuje.

Zavéry

Lééba IFI u imunosuprimovanych pacienttl vyza-
duje komplexni pfistup, dostupnost Sirokého spektra di-
agnostickych postupl (zobrazovaci metody, kultivacni
metody, sérologickd a PCR diagnostika) a kvalifikova-
nou interpretaci laboratornich i klinickych dat. Zavedeni
antimykotické prevence v 90. letech (flukonazol) snizilo
incidenci mykéz zptisobenych Candida species (33).
Siroké pouzivani preventivniho podavani potentnich
antimykotik v§ak mize mit i negativni selekéni tlak na
zvySeni vyskytu rezistentnich kmen( kvasinek a prede-
vSim vidknitych hub. VEasné zahdjend efektivni 1écba
a spravné indikovand a vedend sekundarni profylaxe
vak vyznamné zlepSuji dosud velmi ponurou progndzu
dlouhodobé vyznamné imunosuprimovanych pacientt

s invazivni mykotickou infekci.
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