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Invazivne mykotické infekcie predstavuju zavaznu infekénu komplikaciu imunokompromitovanych pacientov. V porovnani s bakterialny-

mi infekciami je ich vyskyt menej ¢asty, na druhti stranu mortalita s nimi spojena je vyrazne vyssia nez je tomu u infekcii bakterialnych.

Posledné dve desatrocia priniesli vyznamné zmeny v epidemiolégii invazivnych mykéz a behom poslednych niekolkych rokov doslo

k znaénym pokrokom v diagnostike a liecbe.
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Invasive fungal diseases in hematological patients - epidemiology, risk factors, clinical sings and diagnostics

Invasive fungal infections are serious life-threatening complication inimmunocompromised patients. They are rare in comparison with

bacterial infection but attributable mortality is higher. Last two decades brought significant changes in epidemiology of invasive fungal
diseases and the last few years brought much progress in diagnostics and treatment.
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1. Pdvodcovia invazivnych
mykotickych infekcii

Najcastejsi patogén spdsobujuci invazivne
mykotické ochorenie u pacientov s nddorovym
ochorenim je Candida spp. Vyskytuje sa ako pri-
rodzeny komenzél koze a sliznic a vacsina inva-
zivnych kandidoz je teda endogénneho pdvodu,
spbsobena prestupom cez poskodené sliznice
(napr. pri mukositide po podanej chemoterapii).
MbZe sa viak jednat aj o exogénne infekcie, pre-
dovsetkym u kanylovych infekcii, kedy dochéddza
k prenosu rukami persondlu (1).

Najcastejsia invazivna mykdza spdsobe-
na vldknitou hubou je invazivna aspergiléza.
Aspergilové konidia sa beZne vyskytuju v pro-
stredi, v nemocniciach ich méZzeme najst vo
vzduchu, sprchach a v kvetindcoch. Ich mnoz-
stvo vo vzduchu sa vyrazne zvysuje pri staveb-
nych Upravach v nemocnici a jej okoli. Iba malo
druhov z celkom vyse 200 druhov aspergilov
je patogénnych pre fudi. Skoro 60% pripadov
invazivnych aspergiléz v talianskej studii u pa-
cientov s akutnou myeloidnou leukémiou (2)
sposobil Aspergillus fumigatus, menej ¢asto sa
ako podvodca vyskytoval A. flavus, A. niger a A. te-
rreus. S rozvojom molekuldrne biologickych
metdd a ich pouzitia pri identifikacii kultdr sa
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objavuju i v minulosti zriedka rozpoznané druhy
ako A. lentulus, alebo niektoré teleomorfy rodu
Aspergillus (napr. Neosartorya spp.)

Stdle Castejsie sa mdZeme stretnut s in-
fekciami spésobenymi takzvanymi vzacnymi
mykotickymi patogénmi, ako su zygomycéty
(Rhizopus spp., Rhizomucor spp., Mucor spp.),
Fusarium spp. alebo Scedosporium spp. Infekcia
je exogénna, najcastejsie sposobend inhalaciou,
menej ¢asto ingesciou alebo kontamindciou ran
a koznych poraneni (predovsetkym u fusariozy).

2. Epidemioldgia

V poslednych dvoch desatroc¢iach doslo
k ndrastu vyskytu invazivnych mykotickych
infekcil. Pricinou je ndrast poctu tazko imuno-
kompromitovanych pacientov, prevazne pocet
pacientov s hematologickou malignitou, ktorf
su lieCeni agresivnou chemoterapiou veducou
k dlhodobej neutropénii, narast poctu pacien-
tov po transplantacii solidnych orgdnov alebo
krvotvorby, lie¢ba pacientov vyssich vekovych
skupin. V 90tych rokoch minulého storocia sa
zacala masfvne pouzivat profylaxia flukonazo-
lom u hematologickych pacientov, ¢o vyrazne
znizilo pocet invazivnych kandiddz flukonazol
citlivymi kmenmi (Candida albicans) a viedlo

Onkologie 2012; 6(6): 298-303

k nérastu infekcif flukonazol rezistentnymi dru-
hmi, ako su Candida glabrata a Candida krusei
(3). Profylaxia flukonazolom vsak neposkytuje
ochranu pred aspergilom a inymi vidknitymi
hubami. Ich zvysujuca sa incidencia vsak méze
suvisiet aj s lepSimi diagnostickymi metodami,
pri ktorych klesé riziko nespravnej identifikacie
patogéna (4).

Infekcie vlaknitymi hubami su najbeznejsie
medzi pacientmi s hematologickou malignitou,
po transplantécii krvotvornych buniek alebo
solidnych organov, zatial ¢o u pacientov s HIV
pozitivitou, na jednotkach intenzivnej starost-
livosti a u novorodencov prevazuju kandidézy.
Neofytos a kol. zaznamenal v skupine 250 ne-
mocnych po transplantacii krvotvornych buniek
s invazivnou mykotickou infekciou 25 9% kandi-
doz a 59% aspergildz (4), k podobnym vysled-
kom dospel i Kontoyiannis s pocetnejsou sku-
pinou 983 rovnako liecenych pacientov — 28 %
kandidoz a 43 % aspergiléz (5).

3. Rizikové faktory

3.1 Rizikové faktory invazivnej kandidozy
Medzi jedincov s vysokym rizikom vzniku

kandiddzy patria pacienti s aktivnym nadoro-

vym ochorenim (neutropénia, poskodenie sliz-



nic) a pacienti hospitalizovani na jednotkach
intenzivnej starostlivosti. Riziko vzniku zvysuje
celd rada lie¢ebnych postupov (kortikoterapia,
chemo- a radioterapia, antibioticka terapia, pa-
renterdlna vyziva), invazivnych vykonov (ope-
racie gastro-intestindlneho traktu, zavedenie
centralneho zilného katétru) a komorbidit (napr.
rendlna insuficiencia).

3.2 Rizikové faktory invazivnej
aspergilézy a infekcii vyvolanych
vzacnymi vlaknitymi hubami

Infekcie vidknitymi hubami postihuju uz-
Sie spektrum pacientov ako invazivne kandi-
dozy. U invazivnej aspergildzy sa najcastejsie
jednd o tazko imunosuprimovanych pacien-
tov s hematologickymi malignitami, s hibokou
a protrahovanou neutropéniou (neutrofily < 0,1
% 109/1 dlhsie ako 10 dni). Medzi dalsie rizikové
faktory patri alogénna transplantacia krvotvor-
by od nezhodného pribuzného darcu alebo
od nepribuzného darcu, reakcia Stepu proti
hostitelovi (GvHD - graft versus host disease)
stupna Il a IV, reaktivécia CMV (cytomegalovi-
rus) po transplantacii krvotvorby, protinddorova
liecba alebo lie¢ba GvHD.

Rizikové faktory invazivnej zygomykdzy
komplexne zhfha review Rodena a kol. (6), ktoré
popisuje 929 publikovanych pripadov zygomy-
koz (od roku 1885). Najohrozenejsi skupinou su
pacienti s diabetes mellitus a hematologickymi
malignitami, dalsimi rizikovymi faktormi méze
byt terapia cheldtormi zeleza, lie¢ba kortikoste-
roidmi a popaleniny.

Obrdzok 1. Kultivacia — Candida albicans a Aspergillus fumigatus

4. Klinicky obraz

4.1 Klinicky obraz invazivnej kandidézy
Invazivna kandiddza prebieha vo véacsine

pripadov pod obrazom izolovanej kandidémie.

Klinickd manifestacia kandidémie je vsak velmi

nespecifickd. Vacsinou je jedinym priznakom

pretrvavajuca horicka, eventudlne septicky stav

nereagujuci na podavanie Sirokospektrych an-
tibiotik. Hematogénnou cestou moze infekcia
diseminovat do najréznejsich tkaniv a organov.
U neutropenickych nemocnych, s dlhodobou
hlbokou neutropéniou (napr. u pacientov lie-
¢enych pre akutnu leukémiu), je najcastejsou
formou disemindcie invazivnej kandidézy po-
stihnutie pecene, sleziny a v niektorych pripa-
dochiobli¢iek - tzv. hepatosplenicka kandidéza.

4.2 Klinicky obraz invazivnej aspergil6zy
Stretnutie vnimavého jedinca s touto vldkni-
tou hubou méze spdsobit siroku skélu ochorent
- od relativne menej zavaznych alergickych fo-
riem, cez aspergilém az po aspergilové infekcie
(aspergildzy), ktoré mézu mat invazivny alebo
chronicky charakter, mézu byt lokalizované ale-
bo diseminované. Prechod medzi jednotlivymi
formami je neostry a zavisi hlavne na stupni
imunokompetencie postihnutého jedinca.
Vzhladom k inhala¢nej forme infekcie zaci-
na invazivna aspergiléza vo vacsine pripadov
pod obrazom pneumonie. Iba priblizne v 5%
pripadoch pod obrazom sinusititidy. Infekcia
mébze nasledne diseminovat hematogénnou
cestou do najréznejsich orgénov (pecen, oblicky,
centralny nervovy systém). U hematoonkologic-

kych pacientov a predovsetkym u pacientov
po transplantacii krvotvornych buniek k tejto
diseminacii dochadza v 30-50% pripadov.

4.3 Klinicky obraz invazivnej zygomykdzy

Invazivna zygomykdza typicky postihuje
rhino-cerebrélnu a oro-facidlnu oblast. U neu-
tropenickych pacientov je najc¢astejsie postihnu-
tie plicne. KoZznd a gastrointestindlna forma je
menej ¢asta. K disemindcii dochddza v 20-30%
pripadov. Infekcia ma agresivny priebeh a nelie-
¢ené rychlo vedie k smrti pacienta.

Invazivna fusariéza u imunokompromitova-
nych pacientov velmi rychlo hematogénne disemi-
nuje a postihnuty méze byt prakticky ktorykolvek
orgdn, hoci najcastejsie sa stretdvame s postihnu-
tim koze (70-90%), pluc a paranazalnych dutin.
Postihnutie koze sa prejavuje mnohopocetnymi
bolestivymi koznymi léziami (erytém, noduly, ul-
ceracie) a predilekéne su postihnuté koncatiny.

Nutné vsak povedat, Ze klinické priznaky, ani
pouzitie zobrazovacich metéd, neméze rozlisit
medzi invazivnou aspergilézou a zygomykdzou
—jedinou moznostou je dokaz mikrobiologicky
alebo patomorfologicky.

5. Diagnostika

Spravna a rychla diagnostika invazivnych
mykotickych infekcii je zdsadnd hlavne u tych
najohrozenejsich pacientov. Bol dokazany vztah
medzi mortalitou a v¢asnou (a spravnou) dia-
gnozou — ¢fm skér je zahajena liecba, tym vacsiu
ma pacient $ancu na preZzitie tychto zdvaznych
infekénych komplikacif (7).

5.1 Mikroskopické a kultivatné metody

Priama mikroskopia je zakladnou vyse-
trovacou metédou v diagnostike invazivnych
infekcif. Priama vizualizacia patogénu v klinickom
materidli umozriuje jeho predbeznu identifikaciu
na zdklade morfoldgie a farbenia. Na farbenie
sa pouzivaju bezné mikrobiologické farbenia
(Gram, Giemsa), alebo $pecidlne mykologické
farbenia (Mycolnk, fluorescencia). Velkou vyho-
dou mikroskopie je jej rychlost (vysledky mézu
byt k dispozicii uz do 1 hodiny od odberu) a naj-
vacsou nevyhodou nizka senzitivita, pretoze
mykotické Struktury su viditelné az ked ich je
vo vzorke dostato¢né mnozstvo. Negativita mi-
kroskopie teda nevylucuje mykoticku infekciu.

Kultivdcia (obrazok 1) ma zdsadny vyznam
pre identifikdciu patogéna a pre urcenie jeho
citlivosti k antimykotikdm. Ma vsak viacero limi-
tacii. Prvou je, Ze rast kvasiniek a vlaknitych hidb
je pomalsi nez rast baktérif (niekolko dnf, niekedy
az tyzdiov) a preto vysledok pozitivnej kultiva-
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cie dochddza v case, ked je mykdza uz vo velmi
pokrocilom stave. Dalsim limitujdcim faktorom
je prediktivna hodnota d6kazu mykologického
patogéna v klinickom materidli. Najrelevantnejsim
je vySetrenie primarne steriiného materidlu (he-
mokultura, biopsia, resekat, likvor). Ziskat viak
vzorku pomocou invazivneho vykonu u kritickych

a pancytopenickych pacientov je velmi tazké.
Pri vySetrovani sputa alebo vzoriek tekutiny zis-
kanej bronchoalveoldrnou lavdzou musime mat
na pamati riziko kontaminécie z kolonizovanych
hornych ciest dychacich alebo kontamindcie pri
laboratérnom spracovani. Pri vylu¢ovani moz-
nosti kontaminacie vzorky vsak vzdy musime po-
sudit klinicky stav pacienta, jeho rizikové faktory
a opakovany zachyt mykotického agens zréznych
miest odberu u toho istého pacienta.

5.2 Histologické metédy

Histologicky dokaz mykotického patogéna
v tkanive patri medzi zakladné vysetrenie v dia-
gnostike invazivnych mykdz. Ma vysoku Speci-
ficitu a vysledok je dostupny za kratky ¢asovy
interval. Okrem zakladného farbenia hematoxi-
linom-eozinom sa pouziva metdda striebrenia
podla Groccota (obrazok 2) a PAS (periodic acid
Shiff). Orienta¢na identifikacia patogénov pre-
bieha na zaklade ich morfologickej odlisnosti.
Kvasinky su ovalne, puciace, niekedy mézu byt
pritomné pseudohyfy. Aspergilus md jemné sep-
tované vlakna, vetviace sa v ostrom uhle, zatial
¢o zygomykotické vldkna su Siroké, neseptované
a vetvia sa v otvorenom uhle (45-90°). Vzhladom
k réznym citlivostiam jednotlivych druhov hub
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k antimykotikdm, je nemoznost urcenia presné-
ho druhu najvéacsou limitaciou vysetrenia.

5.3 Sérologické metédy

Vzhladom k limitdcidm, ktoré maju kon-
venc¢né diagnostické metddy a nutnosti dia-
gnostikovat invazivne mykozy v ¢o najskorsom
stadiu, boli vyvinuté sérologické metddy, ktoré
detekuju mykotické antigény.

5.3.1 Detekcia galaktomananu

Galaktomanan je termostabilny heteropolysa-
charid nachédzajuci sa v bunecnej stene aspergi-
lov.V mensom mnozstve sa nachadza aj v stenach
inych hub, napr. fusérii, penicilif a inych. Detekcia
prebieha pomocou sendvi¢ového ELISA testu
(enzyme-linked immunosorbent assay, Platelia
Aspergillus® Bio Rad). Vysledok je semikvantitativny,
udavany vo forme indexu pozitivity. Pri interpretdcii
je treba mat na pamati priciny moznej falosnej
pozitivity (sUcasna aplikdcia roztoku Plasmalyte
(8), niektorych penicilinovych antibiotik (9)), stupen
angioinvazie, zadvaznost imunosupresie pacien-
ta, profylaxia antimykotikami s Gcinnostou proti
aspergilom alebo frekvencia odberov (10). Podla
metaanalyzy z roku 2006 mé jeho detekcia v sére
senzitivitu 71% a Specificitu 89% (10). Detekcia
galaktomananu v tekutine z bronchoalveolarnej
lavaze (BAL) je spojend s velmi dobrou senzitivitou
(60-100%). U Casti pacientov mdze pozitivita v BAL

predchadzat porzitivitu v krvi. Metdde viak zatial

chyba Standardizacia a vysledky vyrazne ovplyv-
nuju preanalytické faktory (neutropénia, antimyko-
tickd profylaxia, mnozstvo aspirovanej tekutiny) (11).

5.3.2 Detekcia 1,3-B-D-glukanu

Glukan je tak isto polysacharid bunecnej
steny, ale jeho pritomnost je nie obmedzena
na aspergila, ale je sucastou bunkovej steny
vietkych hub a je preto nazyvany panfungalny
antigén. Okrem aspergildzy jeho detekciu moz-
no pouzit pri fusarioze alebo trichosporondze,
ale nie pri kryptokokdze alebo zygomykoze.
Glukan je schopny reagovat s lyzatom amébo-
cytov ostrochvosta (Limulus polyphemus alebo
Tachypleus tridentatus) a tato reakcia je vizuali-
zovana spektrofotometricky alebo turbidimet-
ricky. Podla metaanalyzy z roku 2011 (12) je jeho
senzitivita 76,8 % a Specificita 85,3 %. PouZitie
ako skriningovéd metdda invazivnej aspergilé-
zy je velmi obmedzené jeho ¢astymi faloSnymi
pozitivitami a jeho najcastejsie vyuzitie je ako
doplnujuce vysetrenie u pacientov s pozitivnym
galaktomananom, kedy eliminuje jeho falosnu
pozitivitu. Medzi najcastejsie priciny pozitivity sa
radf sicasna bakteriémia. Na jeho detekciu z teku-
tiny z BAL nie su dostato¢né data a vysetrovanie
z tohto materidlu nie je zaradené do diagnostic-
kych kritérif invazivnych mykotickych infekcif (13).

5.3.3 Detekcia mananu a antimananu

Manan je glykoprotein steny kvasiniek, kto-
ry sa uvoliuje do telesnych tekutin, kde méze
byt detekovatelny. V cirkulacii indukuje tvor-
bu protilatok, tzv. antimananov réznych tried.
Mananémia vznika u 30-90% pacientov a kan-
didémiou a percento pozitivit je vyznamne
ovplyvnené stupfiom imunodeficitu, kmeriom
vyvoldvajucom infekciu (falodnd negativita u in-
fekcii sposobenych C. parapsilosis, C. krusei a C.
kefyr), frekvenciou odberov. Pouzivanie detekcie
antimananu ma tiez svoje Uskalia a to v nedosta-
tocnej tvorbe protildtok u imunokompromito-
vanych pacientov (falo$na negativita) a tvorbe
protildtok u pacientov s kolonizaciou sliznic
kandidami (falosnd pozitivita).

6. Molekularne-biologické metédy
Detekcia fungalnej DNA pomocou moleku-
larne-biologickych metdd je daldou z nekultivac-
nych metdd diagnostiky invazivnych mykotickych
infekcif. Pouziva sa kombindacia tzv. ,panfungéinej
PCR’, kedy je amplifikovany produkt spolo¢ny
pre takmer vietky huby (napr. 185 rRNA) a nésled-
nou $pecifikaciu amplifikovaného produktu po-
mocou restrikénej endonukledzovej analyzy, sek-
vendcie alebo hybridizacie. PouZitie tejto metddy
pre rutinnu diagnostiku je Siroko diskutované pre
jej Uskalia (malé mnozstvo fungélinej DNA v klinic-
kych vzorkach, nemoznost pouzit bezné metédy
izolacie DNA, kontaminacia vzoriek, neexistencia



Obrdzok 3. HRCT pliuc - ,halo sign”

Obrdzok 4. HRCT pluc - ,air crescent sign”

Standardnej metodiky) a t. &. nepatrf medzi rutinné
postupy v diagnostike invazivnych mykéz.

7. Zobrazovacie metdédy

Zobrazovacie metddy umozriuju detekovat
postihnutie orgdnov invazivnou mykézou. Pretoze
najcastejsou formou invazivnej kandidézy je izo-

lovana kandidémia, nie je prekvapenim, Ze hlavné
uplatnenie zobrazovacich metdd je pri posudzo-
vani orgdnového postihnutia invazivnou infekciou
vyvolanou vidknitymi hubami. Najlepsie vyuzitelné
u vldknitych mykoéz je HRCT pltic (high resolution
computer tomography). Toto vysetrenie je pozitiv-
ne u40-50% pacientov s invazivnou aspergilézou
a normalnym ndlezom na réntgenovom snimku
plic. U vacsiny pacientov su zmeny nespecifické,
ale u niektorych pacientov s neutropéniou mozno
pozorovat typicky vyvoj zmien v HRCT obraze. Vo
vCasnej faze infekcie a mozeme stretnit s tzv. ,halo”
priznakom (obrazok 3) a v neskorej faze nachadza-
me tzv. ,air crescent” priznak (obrazok 4). Zmeny
sa vdak nevyskytuju iba priinvazivnej aspergiléze,
ale rovnaky obraz mézeme ndjst i u invazivnej
zygomykdzy alebo fusariézy a preto informaciu
o pdvodcovi infekcie musime vzdy ziskat biopsiou
a naslednym histologickym a mikrobiologickym
vysetrenim. Vzhladom k trombocytopénii a ¢asto
i kritickému stavu hematoonkologickych pacien-
tov vsak biopsia vacsinou nie je moznd. Prinosom
v tomto pripade mozu byt uz zmienené nekulti-
vacné metody.

8. Zaver
V posledné 2 desatrocia priniesli vyrazné
zmeny v diagnostike invazivnych mykéz. Ku kul-
tiva¢nym a histologickym diagnostickym meté-
dam pribudli tzv. nekultivané metoddy, ktoré sa
pre svoju vysoku senzitivitu a Specificitu, minimal-
nu invazivnost a v¢asnu detekciu mykozy velmi
rychlo rozsirili. Tento fakt dalej podporilo i prib-
Udanie tazko imunosuprimovanych pacientov
anutnost zahdjenia v¢asnej a cielenej liecby, ktord
Zlep3uje progndzu takto postihnutych pacientov.
Prdca bola podporend grantom Masarykovej
Univerzity Brno MUNI/A/0784/2011.
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