Invazivni mykotické infekce
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V poslednich dvaceti letech doslo k nardstu poctu invazivnich mykotickych infekci, které navzdory pokrokiim v diagnostice a lécbé
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Invasive fungal disease

Aincrease in the frequency of systemic fungal infection was observed in the last twenty years. These still remain a significant cause of
mortality in patients with serious diseases despite improvements in diagnostic tools and treatment.
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Mykotické infekce se v lidské
populaci vyskytuji skutecné casto
Podle vysledkl projektu ,Global Burden of
Disease”, na kterém spolupracuje pod zastitou
WHO (Health Organization) fada odbornik{ z ce-
lého svéta, jsou houbové infekce kiize a koznich
adnex dokonce Ctvrtou nejcastéjsi zdravotni kom-
plikaci lidstva (po zubnich kazech, vysokém tla-
ku a migréné). Pro predstavu lze jesté napfiklad
uvést, ze chronicka plicni onemocnéni vyvolana
zastupci rodu Aspergillus provazeji v nezanedba-
telném mnozstvi astma (4,8 miliond piipadd) i tu-
berkuldzu (1,2 miliond pipadd) a pres 75 miliond
Zen trpf vagindlni kandidozou.
Co se tyce invazivnich houbovych infekci (IFD
— invasive fungal disease), je ro¢né evidovano
pres milion pfipadd kryptokokové meningitidy,
400 000 kandidemif, 200 000 invazivnich asper-
giléz a 400 000 pneumocystovych pneumonif (1).
Invazivniinfekce jsou nezanedbatelnou prici-
nou mortality a morbidity pfedevsim u hospita-
lizovanych pacientt a jejich pocet v poslednich
dvou desetiletich stoupa. Je to zpUsobeno hlav-
né tim, Zze v riziku IFD se nachézi stéle vétsi pocet
nemocnych (jedna se o pacienty po transplantaci
krvetvorné tkané, transplantaci organd, po imu-
nusupresivnich procedurach, na jednotkach
intenzivni péce, rizikovy je i vysoky vék nebo na-
opak nezrali novorozenci) a mimo to se stale zlep-
Suje laboratorni diagnostika téchto infekc (2, 3).
Rovnéz se méni epidemiologicka situace.
Celosvétove stale prevazuiji kvasinkové infekce (3)
nicéné je pozorovan posun od infekci zplsobe-
nych citlivym druhem Candida albicans smérem
k tzv. non-albicans kandiddm, které jsou spojeny
s vetsi rezistenci k antimykotikdim, a tim padem
s vetsi mortalitou (4, 5). S invazivni kandidézou (ob-
vykle ve formé kandidemie) se mizeme nejbéznéji
setkat pacientl s HIV pozitivitou, na jednotkach

intenzivni péce, po bfisnich chirurgickych vyko-
nech, u novorozencl apod. Kvasinky jsou dokonce
povazovany za ctvrté nejcastéjsi mikrobidlni agens,
které mdzeme nalézt pfi infekcich krevniho feci-
sté (6). U pacientl s hematologickou malignitou
a po transplantaci krvetvornych bunék je naopak
naprosto zfetelnd prevaha infekci zplsobenych
vldknitymi houbami (7, 8), coz souvisi jednak
s Castou piftomnosti neutropenie a také s dlou-
hodobym profylaktickym podavanim nékterych
antimykotik, zejména flukonazolu.

Diagnostika invazivnich houbovych infekci
je slozity proces, ktery zahrnuje vyhodnocent
fady faktord, a vyzaduje Uzkou spolupraci klinikd
a laboratornich pracovnikd.

V soucasné dobeé se pro stanoveni diagndzy
IFD vyuziva kritérif EORTC MSG Consensus Group
(The European Organisation for Research and
Treatment of Cancer — Invasive Fungal Infections
Cooperative Group and the National Institute of
Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study
Group), kterd zohledrujf jednak pfitomnost hos-
titelskych faktord (neutropenie, transplantace kr-
vetvornych bunék, lé¢ba kortikoidy atp.), za druhé
piftomnost klinické manifestace choroby (teplota,
dusnost) soucasné s pozitivnim nalezem vysetienf
pomoci zobrazovacich metod (zejména se jedna
0 HRTC (high-resolution computerized tomogra-
phy) plic, event. dalsich moznych loZisek infekce)
a za tfeti mikrobiologicky prikaz (pozitivni kultiva-
ce, pritomnost antigend atp)) (9). Je tfeba mit ale
na pameti, Ze tato kritéria byla vytvofena pro paci-
enty s onkologickym onemocnénim — v ostatnich
pripadech (novorozenci, popaleni atp.) je tieba
k nim pfistupovat s patfi¢nou rezervou.

Invazivni kvasinkové infekce
Plvodci téchto onemocnéni se rekrutuji
nejcastéji z rodu Candida, nicméné se Ize setkat
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i s infekcemi zplsobenymi zéstupci dalsich rodd,
jako napf. Saccharomyces, Blastoschizomyces a nebo,
zejména ve spojeni s pandemif AIDS, s kryptokoky.

Jak bylo vy3e fe¢eno, obvykle se klinicky pro-
jevuji jako sepse (s vyjimkou kryptokokd, které
diky své afinité k CNS neziidka vyusti v menin-
gitidu) a jen velmi vyjimecné se mizeme setkat
s kandidovou pneumoni.

Laboratorni diagnostika se opird o mikrosko-
pické a kultiva¢ni vysetfeni primarné sterilniho
materialu (krev, likvor, material z biopsii apod.).
Bohuzel se tato vy3etieni potykaji s relativné nizkou
senzitivitou, napr. u hemokultur kolem 50% (10).

Doplrujici mlze byt vysetfeni pfitomnosti
kvasinkového antigenu, pfipadné v kombinaci
s protildtkami (mannan a antimannan), nicméné
intepretace vysledkd je nejednoznacna (napt. pro
prokdzané falesné pozitivity obou markerd u kolo-
nizovanych pacientd) (11). Pro kryptokokové infekce
je dostupné stanoveni glukuronoxylomannanu
z krve, tekutiny z bronchoalveoldmi lavaze (BAL)
a likvoru.V poslednich letech nabyvé na vyznamu
stanoveni panfungalniho antigenu (1,3-beta-D-
-glukanu). Intenzivnimu studiu byly v minulych
letech podrobeny také PCR metodiky — tyto ale
zatim nebyly pro diagnostiku IFD standardizovany
a je Iépe je povazovat spise za doplnhkové.

Léc¢ba invazivnich kvasinkovych infekcf
je zaloZena na stratifikaci pacientd dle rizika,
na znalosti etiologického agens, pfipadné jeho
Lin vitro” citlivosti k antimykotiklm. Pfi indikaci
profylaktické [écby je nutné mit na paméti, které
skupiny pacientd z nf budou mit prospéch (napf.
s prolongovanou neutropenif, podle nékterych
autord je profylaxe prospésnd i pro nemocné
s vice¢etnou kolonizaci kvasinkami na jednot-
kach intenzivni péce) a pouzivaji se azoly, pfi-
padné echinokandiny (12). PFi cilené [é¢bé jsou
lékem prvni volby echinokandiny (13).
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Invazivni infekce zplsobené
vldknitymi houbami

Ze skupiny invazivnich infekcf zplsobenych
vldknitymi houbami se jednoznacné nejcastéji se-
tkdme s invazivni aspergilézou (IA). Nicméné se ne-
Ize nezminit o fusariézach nebo mukormykézach.

Vstupni branou infekce je ve vétsiné pripadu
dychacf trakt (zfidkakdy k{ze) — proto také je
nejobvyklejsi formou invazivni infekce pneumo-
nie, event. mohou byt postizeny vedlejsi dutiny
nosni (sinusitis). Postizenf jinych organd — jako
je srdce, mozek, ledviny, kosti atp. je obvykle
podminéno hematogennim rozsevem houby
7 tohoto primarniho loZiska.

Z3kladnim kamenem mykologického vyset-
fenf je mikroskopie a kultivace primdrné sterilniho
materidlu — bohuzel zajisténi vhodného vzorku je
Casto nejednoduché (hlavné se jedna o biopsie).
V pffpadé invazivnich aspergiléz a mukormykéz
je totiz hemokultivace negativni a u fusariéz
se senzitivita kultivacniho vysetfeni krve pohy-
buje kolem 40% (14). Kultiva¢ni a mikroskopicka
vysetfeni nejsou tedy bohuzel dostatecné citliva,
atak je nejvetsi ¢ast nemocnych identifikovana
na zékladé imunologickych metod - v pfipadé
aspergildzy se jednd o pozitivitu galaktomann-
anu v krvi a tekutiné z BAL, u ostatnich (vyjma
mukormycet) Ize vyuzit panfungalni 1,3-beta-D
glukan. Pro priikaz mukormycetové infekce jsou
zatim dostupné pouze kultivacni a mikroskopic-
ké techniky. Stejné jako u kvasinkovych infekcf
se celé tymy odbornikl vénuiji optimalizaci PCR
metodik, které ale bohuzel stale nejsou doporu-
Ceny jako standard. Lé¢ba invazivni aspergildzy
se opird hlavné o pouziti triazolu 2. generace —
vorikonazolu, dalsi moznosti jsou tukové formy
amfotericinu B a echinokandiny. Lékem volby pro
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lé¢bu invazivnich mukormykdz je stale amfoteri-
cin B (jeho tukové formy), obvykle je doporucen
radikalni chirurgicky zakrok k odstranénf loZiska
infekce (je-li mozny). Z ostatnich antimykotik
se zde muze uplatnit pouze posakonazol, hlavné
v profylaxi a zadchranné terapii.

U fusarioz je zasadni izolace patogena a jeho
presné zafazeni do druhu — napt. pro F. verticil-
lioides je typicka citlivost k amfotericinu B a re-
zistence k azollm. Ostatni fuséria byvaji ¢asto
citliva i na vorikonazol nebo posakonazol.

Zavér

Invazivni houbové infekce jsou nardstajicim
problémem ve stale se rozsifujici komunité rizi-
kovych pacientl. Spravna a rychld diagnostika
ve spojeni s odpovidajici terapii mize vyznamné
Zlepsit prognoézu téchto nemocnych.
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