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Clanok prinasa aktualne zakladné poznatky o epidemiolégii, klinickych prejavoch a diagnostike invazivnych mykotickych infekcii v he-
matoonkoldgii. Uvadza odporucané liecebné postupy na zdklade sic¢asnych medzinarodnych a narodnych konsenzov.
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Diagnosis and treatment of invasive fungal infections in patients with hematological malignancies

Recent basic knowledge on epidemiology, clinical features and diagnostic procedures of invasive fungal infections in hemato-oncology
is mentioned in the article. Recommendation of antifungal therapy based on up-to-date international and national consensus guidelines

are presented.
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Uvod

Invazivne mykdzy su zivot ohrozujuce in-
fek¢né komplikacie. Pacienti s hematologickymi
malignitami patria do rizikovej imunokompromi-
tovanej populacie s vyssou pravdepodobnostou
vzniku invazivnej mykdzy. Z hladiska rizika nejde
o homogénnu populdciu, pacienti maju rozdi-
elne maligne ochorenia, podstupuju rozdielne
diagnostické a terapeutické procedury a Ulohu
hraju aj dalsie rizikové faktory. Zavaznost invaziv-
nych mykéz v tejto skupine pacientov dokazuje aj
mortalita asociovand s infekciou — zavisi od réz-
nych ukazovatelov a méze dosiahnut 50-90%.
Invazivne mykotické infekcie okrem priameho
ohrozenia zivota pacienta moézu oddialit liecbu
malignity a zvysuju celkové financné naklady na
lie¢bu. Najcastejsimi vyvoldvatelmi st aspergily zo
skupiny vidknitych hib a kandidy zo skupiny kva-
siniek. Zriedkavo sa stretdvame so zygomycétami
afuzariami, ale je mozné, e sa epidemioldgia pato-
génov invazivnych mykoz bude postupne menit.
V poslednom obdobi sa v praxi zacali standardne
vyuzivat diagnostické metddy, ktoré s schopné
zachytit invazivnu mykézu v inicidlne faze infekcie
a tym urychlit nasadenie vhodného antimykotika.
V terapeutickom portféliu mame k dispozicii staré
(polyény, starsie azoly) i nové (echinokandiny, nové
azoly) antimykotika. Terapeuticka stratégia u he-
matoonkologickych pacientov sa méZe prelinat
azahfha profylaxiu, preemptivnu lie¢bu, empiricku
liecbu alie¢bu infekcie s dokdzanym patogénom.
Komplexnym pristupom s poznanim rizikovych
faktorov individuéineho pacienta, s pouzitim sen-
zitivnych a $pecifickych diagnostickych postupov
avyberom vhodnej lieCebnej stratégie dokazeme

redukovat mortalitu hematoonkologickych pa-
cientov asociovanu s invazivnymi mykotickymi
infekciami (1).

Epidemioldgia

Invazivna aspergil6za

V epidemioldgii nastal v poslednych ro-
koch posun — narastol pocet invazivnych mykéz
vyvolanych vldknitymi hubami zastipenych
najma infekciami spbdsobenymi Aspergillus spp.
(2, 3). Pri¢inou je najma pokrok v transplantolé-
gii a pouzivanie novych liekov spdsobujlcich
protrahovany bunkovy imunodeficit (fludarabin,
alemtuzumab) (4). Najcastejsim vyvolavatelom
je A. fumigatus, v poslednom case v niektorych
centrach pozoruju ndrast inych druhov asper-
gilov. Bol popisany vzostup infekcii vyvolanych
rezistentnymi aspergilami (A. terreus rezistentny na
amfotericin B) v USA aj v Eurdpe (5, 6). Incidencia
IA u hematoonkologickych pacientov je zavisla
od zakladnej diagnozy, rizikovych faktorov, liecby
atypu transplantécie. Pitevné studie dokumentuju
narast vyskytu invazivnej aspergilézy (IA) — pribliz-
ne 20% hematologickych pacientov malo v ¢ase
smrti IA. Najcastejsie sa IA vyskytuje u pacientov
liecenych pre akutne myeloblastové leukémie
(10-15%), pacientov po alogénnej transplantacii
krvotvornych buniek (7-16%), zriedkavejsie po
autolégnej TKB (do 2 %) a u pacientov s lymfopro-
liferativnymi malignitami (7).

Invazivna kandid6za
Infekcie vyvolané kandidami su spolu
s aspergilézami najcastejsie invazivne mykodzy
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hematoonkologickych pacientov. 1,6 % hema-
tologickych pacientov (s vylucenim transplanto-
vanych) malo dokézanu alebo pravdepodobnu
invazivnu kandidézu (IK) (8). Vyznamnu ulohu
v zniZzeni vyskytu IK zohral flukonazol v profy-
laktickom podavani pacientom s hematologic-
kymi malignitami. Epidemiologické prehlady
dokazuju v poslednom obdobi stabilny az mier-
ne narastajuci vyskyt IK. Zjavny je tiez posun
v etioldgii invazivnych kandidovych infekcif.
C. albicans je zodpovedna za 40-509% vsetkych
IK, v niektorych centrach v este mensej miere.
Z non-albicans kandid dominuju v hematoon-
kolégii C. glabrata, C. parapsilosis a C. tropicalis
(8,9). Na Slovensku je situacia podobna — 38 %
kandidémif je vyvolanych C. albicans a zvysok
non-albicans kmermi, u hematologickych pa-
cientov je C. albicans zodpovedna za 46 % kan-
didémii. Celkovd incidencia v celej populdcii sa
zvysila a predstavuje 2,16 pripadov na 100000
obyvatelov/rok (10).

Zriedkavé mykézy

Prevaznu vacsinu invazivnych mykoz (> 90 %)
u hematologickych pacientov spésobuju asper-
gily a kandidy. Zo zriedkavych patogénov sa
najcastejsie stretdvame so zygomykdzami, me-
nej casto s fuzaridzami. Raritou byvaju infekcie
vyvolané inymi kvasinkami alebo vidknitymi
hubami.

Zygomykdzy (Mucor spp., Rhizopus spp., Absi-
diaspp. ai.) su zivot ohrozujuce invazivne infekcie
postihujice najma pacientov s tazkym imuno-
deficitom, v hematoldgii zvycajne pacientov po
alogénnej transplantacii alebo po lie¢be akutnej
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leukémie. Mortalita dosahuje 90% (11). V niek-
torych centrach popisuju nérast vyskytu — ¢i je
sposobené lepsou diagnostikou, kolonizaciou
nemocni¢ného prostredia/pacientov, selekénym
tlakom niektorych antimykotik (vorikonazol), nie
je jednoznacné (12, 13).

Rizikové faktory

Vseobecné rizikové faktory su asociované
simunodeficitom pacienta, diagnostickymi pro-
cedUrami a terapiou zékladného ochorenia (14).
Z uvedeného je zjavna rizikova zataz hematolo-
gickych pacientov.

Rizikové faktory invazivnej aspergil6zy

B steroidy

GvHD

dlhodoba neutropénia

deplécia T- lymfocytov

transplantdcia krvotvornych buniek (alo-
génna)

imunosupresivna terapia

predosla invazivna mykoticka infekcia
akutna CMV infekcia

nekontrolované zakladné ochorenie
mukozitida

konstrukené prace v nemocnici alebo jej
okolf

B masivna transfuzna terapia

Rizikové faktory

invazivnej kandid6zy/kandidémie

B imunosupresia (vratane imunosupresivnej
liecby)

B akdtna GvHD

porusené bariéry (koza a sliznice)

neutropénia (alebo porucha funkcie neutro-

filov)

metabolické poruchy

liecha sSirokospektralnymi antibiotikami

chemoterapia

transplantacie krvotvornych buniek
totélna parenterélna vyziva
kolonizacia kvasinkami

centrdlna kanylacia

mukozitida

steroidy
Klinické prejavy

Invazivna aspergil6za

Najcastejsie sa IA prejavuje v plicnej forme,
menej casté su mimoplicne formy (sinoorbitélna
IA, kozna 1A, IA mozgu, zazivacieho traktu, kostf,
a.1) (15).V pripade sucasného postihnutia viace-
rych organov hovorime a diseminovanej forme.
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Pluca st postihnuté najcastejsie, pretoze inha-
la¢nd cesta je najjednoduchsim spésobom naka-
zy.Rozoznavame 3 plicne formy: bronchoinvaziv-
nu, angioinvazivnu a nekrotizujucu. Klinicky obraz
plticnej formy méze byt nespecificky, ale u riziko-
vého pacienta kazdy z moznych symptémov by
mal byt zhodnoteny aj v zmysle plticnej asper-
gilozy. Kasel, pleurdina bolest, dyspnoe, hortic-
ka, pleurdiny treci Selest, hemoptoe su ¢astymi
priznakmi A plic. Postihnutie prinosovych dutin
sprevadza okrem horucky bolest hlavy, vytok
Z nosa, kasel, epistaxa, tlakova bolest v oblasti
dutin. Niekedy sa objavia Iézie tkaniva (eschary,
nekrézy) v oblasti podnebia alebo koze tvare.

IA mozgu sa prejavuje poruchami vedomia,
ki¢mi, niekedy psychickymi zmenami; neurologic-
ky deficit zavisi od lokalizicie 1ézie. Kozna forma
ma podobny morfologicky obraz ako bakteridlna
ecthyma gangrenosum.

Pri diseminovanej forme sa zvycajne okrem
pltcnej formy manifestuju priznaky vyplyvajice
z lokalizacie mimoplicnej infekcie.

Invazivna kandid6za

Najcastejsie sa invazivna kandidova infekcia
prejavuje vo forme kandidémie, zriedkavejsie v di-
seminovanej forme postihujlcej viaceré organy.
Klinické prejavy su rézne, ale nespecifické a zavisia
od postihnutia orgédnov. Odlisenie od systémovej
infekcie iného pévodu je tazké. Tazké je niekedy aj
odlisenie lokalnej kandidovej infekcie, najcastejsie
slizni¢nej, od invazivnej formy postihujucej hibsie
tkaniva. Okrem kandidémie s typickymi horickami,
triaskami, sa invazivna kandiddza moze zriedkavo
prejavit ako pneumonia, endoftalmitida, endokar-
ditida, artritida, osteomyelitida, encefalomenin-
gitida. Chronicka diseminovana kandidéza (he-
pato-liendlna kandiddza) sa mbze objavit najma
u pacientov s akitnymi leukémiami po indukénej
liecbe a je sprevadzana vysokymi hortickami, bo-
lestami brucha, zvysenim hepatélnych enzymoy,
najma obstrukenych (ALP, GMT) (16).

Zriedkavé mykézy

Klinické prejavy su niekedy tazko odlisi-
telné od prejavov invazivnej aspergildzy (12).
Postihnutie pluc, prinosovych dutin, mozgu, ko-
Ze, pripadne diseminovand infekcia su zvycajne
rychlo progredujice a destruujice postinnuté
tkanivo. Mimopltcne postihnutie a disemino-
vand infekcia su ¢asté a prejavuju sa lokdlnymi
priznakmi spolu s hortickami.

Diagnostika
NajdoleZitejsie je na invazivnu mykodzu u rizi-
kového hematologického pacienta mysliet a v¢as

Obrdzok 1. Air-crescent znak u pacienta s AML
a invazivnou aspergilézou

pouzit relevantné diagnostické metddy. Vasny
zachytinvazivnej infekcie vedie k véasnému nasa-

deniu antimykotickej lie¢by a zlepSeniu prognézy
pacientov. Diagnostika by mala viest k dokazaniu
patogéna, preto by sme mali pouzivat aj invazivne
metddy. Kombinacia metdd zvysuje pravdepo-
dobnost zachytu patogéna a tak aj moznost cie-
lenej liecby. Multidisciplindrny pristup vyzadujuci
komunikaciu klinika, rddiologa, mikrobioléga je
podmienkou efektivnej diagnostiky.

Invazivna aspergiléza

Zobrazovacie metédy

Rizikovi hematologicki pacienti su zvycajne
aj neutropenicki, preto je potrebné v diagnos-
tike pouzivat metddy schopné diagnostikovat
infekciu aj u pacienta neschopného vytvorit
zapalovy infiltrat.

V pripade podozrenia na plicnu IA po-
uzivame okrem predozadnej RTG snimky, kde
moze byt pritomny variabilny a nespecificky
obraz, najmé CT vysetrenie — high-resolution
CT (HRCT), multislice CT. Vyhodou HRCT je
odhalenie jemnych plicnych zmien, ktoré
mozu byt ,typické” pre IA. Ide o zmeny ako
,halo-sign”, obraz mlie¢neho skla, ,air-crescent
sign’, pripadne kavitécif (obrdzok 1). Tieto CT
nélezy maju dynamicky charakter v priebehu
infekcie, mézu sa menit aj v zavislosti od poctu
leukocytov a efektu terapie (17). Magneticka
rezonancia sa vyuziva v diagnostike CNS asper-
gilozy, pre plucnu formu nie je vhodna. PET/CT
je pomerne senzitivna technika, perspektivne
vyuzitelnd v diferencidlnej diagnostike nejas-
nych plicnych 1ézii.

Bronchoskopia s bronchoalveolarnou la-
vazou su vhodné pre schopnost posudenia
bronchidlneho stromu a odber materidlu na
mikrobiologické vysetrenie. Invazivnejsou tech-
nikou je tenkoihlové biopsia plicnej Iézie pod
CT kontrolou, ktord zvysuje pravdepodobnost
urCenia patogénu, a to aj u hematoonkolo-
gickych, trombocytopenickych pacientov. Je



potrebné vziat do Uvahy aj mozné riziko kom-
plikécii — krvacanie, pneumothorax. Otvorena
plicna biopsia umoziuje ziskanie materidlu
na vysetrenie, aviak za cenu operac¢ného rizika
a pooperacnych komplikacii. Cielend biopsia
je odporucanou diagnostickou metédou aj pri
mimoplicnych forméch IA.

Mikrobiologické metddy su klicové v diag-
nostike a potvrdenf etiolégie IA. Priamy ddkaz
aspergila v diagnostickom materiéli sa vyko-
nava mikroskopicky a kultivacne (s moznos-
tou urcenia citlivosti na antimykotika). V po-
slednej dobe vyuzivame Standardne nekul-
tivacné diagnostické metody — sérologické
a molekuldrno-genetické. Uz vo vcasnej faze
aspergilovej infekcie sme schopni detekovat
galaktomanan — heteropolysacharid bunko-
vej steny huby. Stanovenie galaktomananu
metddou sendvicového ELISA testu v sére
ainych tkanivach, napriklad v tekutine z bron-
choalveoldrnej lavéze, by malo byt sucastou
standardnej diagnostiky v centrach lieciacich
hematologickych pacientov (18). Vyhodou testu
je jeho vysoka specificita (81-100 %) spolu s ne-
gativnou prediktivnou hodnotou dosahujucou
95 %. Senzitivita je slabsia a treba pripomenut
aj moznost falosnej pozitivity testu pri sucas-
nom poddvani niektorych betalaktdmovych
ATB (piperacilin/tazobaktam, amoxycilin/klavu-
lanat), potravin obsahujucich galaktomanén a'i.
Najrizikovejsi pacienti su sledovani priebezne
v Case najvacsieho rizika a najma v case infek-
cie. Kombindcia klinického obrazu u rizikového
pacienta s detekciou galaktomanénu zvysuje
zachyt infekcie.

Stanovenie tzv. panfungélneho markeru —
1,3-beta-D-glukdnu — sa zacina sirsie vyuzivat
v nekultivacnej diagnostike invazivnych mykdz,
nevyhodou je jeho relativna laboratdrna naroc-
nost, vysoka cena a vysoké percento falosnej
pozitivity a negativity (18).

Molekuldrno-genetické metddy su zame-
rané na zistenie nukleovych kyselin patogéna
v klinickom materidli. Dokaz aspergilovej DNA sa
snazime potvrdit kvantitativnou PCR, metédou
NASBA. Zatial prebiehaju procesy na Standardi-
zaciu tychto metdd pre bezné klinické pouzitie
a predstavuju blizku buducnost standardnej dia-
gnostiky invazivnych mykéz.

Invazivna kandidéza

Mikrobiologické metddy su klucové v dia-
gnostike kvasinkovych infekcif. Mikroskopické
a kultivacné vysetrenie s rychlym druhovym
urcenfm kandid (germ-tube test na odlisenie
C. albicans verzus non-albicans kandid) po-

maéaha v skorom nasadenf adekvatnej liecby
v pripade kandidémie. Kultivacia a urcenie
citlivosti kvasiniek su dolezité v populdcii
hematologickych pacientov v ére nérastu
vyskytu non-albicans kandid a variabilnej re-
zistencie kvasiniek na azolové antimykotika
(19). Nekultivacné metddy — vysetrenie ma-
nadnu a antimananu - nedosahuju senzitivitu
a Specificitu galaktomanénu a ich korelécia
s klinickym obrazom invazivnej kandidozy je
tazkd. Stanovenie 1,3,-beta-D-glukdnu moze
u najrizikovejsich pacientov napomoct - li-
mitaciou testu je jeho panfungélny charakter.
PCR sa standardne nepouziva.

Zobrazovacie metddy je treba pouZit v zavis-
losti na lokalizacii invazivnej infekcie. Typicky ob-
raz pri diseminovanej kandiddze v slezine a pe-
¢eni — multifokdlne abscesové loZiskd s obrazom
,bull’s eye” — mozno dokdazat sonografickym ale-
bo CT vysetrenim.

Zriedkavé mykdzy

Pouzivame podobné metddy ako pri vyssie
uvedenych najcastejsich mykdzach. Nakolko kli-
nicky obraz je ¢asto velmi podobny a podobné
su aj niektoré diagnostické nalezy — napriklad na
CT pri zygomykdzach, opierame sa o kombinaciu
vysetreni. Vylucenim jednej infekcie nepriamo
potvrdzujeme inU. Prikladom je pltcny infiltrat
u rizikového neutropenického pacienta s nega-
tivnym galaktomandnom v sére a lavazi — pred-
pokladdme inu ako aspergilovu etioldgiu.

Terapia

Uvadzame odportcant lie¢bu podla aktual-
nych slovenskych a medzinarodnych odporu-
¢ani (20, 21, 22).

Stratégia pouzitia antimykotik

Profylaxia je pouzitie antimykotika v preven-
cii invazivnej infekcie u rizikovych pacientov.

Empirickd liecba je terapeutické podanie
antimykotika pacientom s moznou invazivnou
mykozou, kde hlavnym kritériom je perzistujlca
horucka napriek adekvatnej antibiotickej liecbe.

Preemptivna liecba je podanie antimykotika
pri pravdepodobnej invazivnej mykoze u riziko-
vej populdcie pacientov.

Cielend liecba sa podava v pripade doka-
zaného patogénu a moze sa upravovat podla
aktudlnej znalosti citlivosti na antimykotikum.

Jednotlivé postupy sa mozu prelinat a vza-
jomne ovplyvhovat, napriklad pouzitie lieku
v profylaxii limituje jeho pouzitie v terapii; ini-
cidlnu empiricku lie¢bu nahradzujeme cielenou
v pripade dokumentécie vyvolavatela.
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Invazivna aspergil6za

Medikamentdzna liecba je pilierom terapie.
Liekom volby je vorikonazol 12mg/kg 1. den,
nasledne 6 mg/kg/den. Inicidlna lie¢ba ma byt
intravendzna, neskdr mozno prejst na peroralnu
formu (23). Lipidicky amfotericin B, kaspofungin
a posakonazol odportcame v 2. linii liecby re-
fraktérnej aspergildzy. U¢inny je aj amfotericin
B, jeho toxicita vsak zdsadne ovplyviuje jeho
efektivitu. Kombinovana lie¢ha moze byt zva-
Zovanou alternativou v najrizikovejsej populacii
pacientov. Pri rozhodovani o vhodnej liecbe je
nutné zvazit ucinnost a toxicitu jednotlivych
pripravkov ako aj pouzitie antimykotik v profy-
laxii a prvoliniovej lie¢be. Perordlny itrakonazol
nie je indikovany v inicidlnej terapii. SUc¢astou
komplexnej liecby invazivnej aspergilézy mozu
byt aj pridavné intervencie, napriklad chirurgicka
intervencia (24).

Liecba chronickej nekrotizujucej asper-
gilézy pozostava z podavania amfotericinu B
0,5-1 mg/kg/der alebo lipidického amfoteri-
cinu B 3-5mg/kg/den, z chirugického riese-
nia — resekcie; moznostou je aj lokdlna instilacia
amfotericinu B.

Invazivna kandidéza

U najrizikovejsich pacientov (neutropenicki
pacienti, hematonkologicki pacienti, pacienti bez
neutropénie s tazkou sepsou/septickym Sokom)
s kandidémiou alebo invazivnou kandidézou
s predpokladanym patogénom zo skupiny non-
albicans kandid (kolonizacia, predosla infekcia,
epidemiologicka situdcia na oddeleni) odporu-
¢ame zacat ¢o najskor terapiu echinokandinom
(kaspofungin, anidulafungin, mikafungin) pocas
obdobia do definitivneho urc¢enia patogéna (25).
Nasledne postupovat cielene podla mikrobiolo-
gickych vysledkov a klinického stavu pacienta. Pri
dokdzanej kandidémii je nevyhnutné odstranit/
vymenit centralny Zilovy katéter a snazit sa o rych-
le druhové urcenie kandid (albicans verzus non-al-
bicans) dostupnymi rychlymi diagnostickymi tes-
tami. Dizka lie¢by by mala byt minimalne 14 dni
od poslednej pozitivnej hemokultury (21).

Ak je vyvoldvatelom Candida albicans,
C parapsilosis, C. tropicalis, odportc¢ame flukonazol
v Uvodnej davke 800 mg nasledovanej 400 mg/
den u klinicky stabilného pacienta, 800 mg/den
u nestabilného pacienta. Rovnako Ucinné alter-
nativy su kaspofungin 70mg 1. den, nasledne
50mg/der; anidulafungin 200mg/1. den, nasled-
ne 100 mg/den; mikafungin 100 mg/den; voriko-
nazol 12mg/kg/1. den, nasledne 6 mg/kg/den;
amfotericin B 0,7-1 mg/kg/denr alebo lipidickd
formu amfotericinu B 3-5mg/kg/den.
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Ak st vyvolavatelom non-albicans kandidy
C. krusei, C. glabrata, odporti¢ame podat am-
fotericin B 0,7-1 mg/kg/den; lipidickd formu
amfotericinu B 3-5mg/kg/der; vorikonazol
12mg/kg/1. den, nasledne 6 mg/kg/der alebo
antimykotikum zo skupiny echinokandinov v te-
rapeutickej davke (26).

Lie¢ba invazivnych mykéz
vyvolanych zygomycétami

Liecba infekcif vyvolanych Mucorales (Mucor
spp., Rhizopus spp., Rhizomucor spp., Absidia spp.)
a Entomophthorales spociva v radikdlnom chi-
rurgickom rieseni (vid aj pridavné interven-
cie) a v poddvani amfotericinu B 1-1,5mg/kg/
den alebo lipidického amfotericinu B 5 mg/kg/
den (s moznou eskaldciou dévky). Posakonazol
(800mg/den) je taktiez ucinny v lie¢be zygo-
mykoz (27).

Stanovovanie sérovych
koncentracii antimykotik

Vzhladom k farmakologickym poznatkom
0 azolovych antimykotikdch sa odporuca me-
ranie sérovych koncentrdcif itrakonazolu, vori-
konazolu a posakonazolu. Azoly maju relativne
Uzku terapeuticku sirku a velku interpacientsku
a intrapacientsku variabilitu. V pripade vorikona-
zolu a posakonazolu mé stanovenie vyznam pre
zvysenie Ucinnosti liec¢by a v ramci diferencidlnej
diagnostiky toxicity (28, 29).

Zaver

Uvedené poznatky a ich vyuzitie v dia-
gnostike a lie¢be invazivnych mykédz u hema-
toonkologickych pacientov zlepSuju prognozu
pacientov. Kaskdda veduca k zéchrane nasich
pacientov zacina identifikaciou rizikového pa-
cienta, v¢asnym zachytom invazivnej infekcie,
identifikdciou patogéna vyuzitim viacerych me-
téd a pokracuje véasnym nasadenim vhodného
antimykotika.

Prevzato z Onkoldgia (Bratisl.),
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