Mezioborové prehledy BCEES

doc. MUDr. Petr Hamal, Ph.D., MDDr. Lucie Svobodova
Ustav mikrobiologie, LF UP a FN Olomouc

V ¢lanku je shrnuta zakladni charakteristika mykoz a specifikovani jejich plivodci se zaméfenim na ty, s nimiz se Ize v praxi bézné setkat.
Ke stanoveni nebo potvrzeni klinicky suspektni mykotické infekce je nezbytnym predpokladem spravny odbér vzorkd, jehoz zasady
jsou podrobné rozebrany. Déle je uveden piehled a stru¢na charakteristika metod, pouzivanych v sou¢asné dobé v laboratorich lékarské
mykologie, véetné jejich limitd z hlediska rychlosti a spolehlivosti vysetifeni. Rovnéz je podan aktudlni prehled registrovanych antifun-
galnich pripravka, jejich Iékovych forem pro celkovou i lokalni aplikaci a stru¢né zhodnocen soucasny stav laboratorniho testovani
citlivosti k antimykotiktm.
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In the article, basic characteristics of mycoses and etiological agents’ specification are presented, with emphasis on infections frequently
occurring in medical practice. Proper sampling is crucial for determination or verification of clinically suspected fungal infections.
Guidelines for the collection of clinical specimen for mycological examination are described in detail. Further, an overview and brief
characterization of diagnostic methods currently used in mycology laboratories are given and their limits in terms of speed and reliability
are specified. Finally, a recent overview of registered antifungal drugs including their forms of administration is also presented and the

current status of antifungal susceptibility testing is briefly evaluated.
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S mykdzami, tj. invazivnimi infekcemi vyvo-
lanymi mikroskopickymi houbami, se mize Iékaf
béhem své praxe setkat pomérné ¢asto. Vétsinou
se jednd o méné zavazna onemocnéni sliznic ne-
bo klZe a jejich adnex, vzacnéji o hluboké myko-
zy postihujici vnitfni orgény nebo celé orgdnové
systémy. Etiologicky se uplatiiuje fada zastupcl
dvou zékladnich morfologickych forem mikromy-
cet, tj. kvasinkovitych a vidknitych hub.

Z kvasinkovitych mikroorganizmii zplso-
buji mykozy nejcastéji pfislusnici rodu Candida.
S nejvyssi frekvenci byva izolovéan druh C. albi-
cans, bézné se vyskytujii C tropicalis, C. parapsi-
losis, C. glabrata a C. krusei.

Slizni¢nfinfekce se nejcastéji nachézeji v du-
tiné Ustni. Svym vzhledem je typicky akutni za-
nét, znamy jako soor, ktery postihuje hlavné no-
vorozence, staré osoby, pacienty trpici zadvaznym
zakladnim onemocnénim (AIDS, zhoubné na-
dory) a projevuje se bélavymi pseudomembra-
nami, obvykle na jazyku. Naopak klinicky obraz
ostatnich forem je vétsinou necharakteristicky.
Nejcastéjsi je chronicka atroficka kandiddza, pfi-
tomna az u 60 % lidi se zubni protézou.

Kandidy ¢asto vyvoldvaji zdnét i na vulvo-
vaginalni sliznici, alespor\ jednu epizodu pro-
déld béhem svého zivota az 75 % zen, nejcas-
téji béhem téhotenstvi. Projevuje se obvykle
jako erytém v oblasti vulvy, na posevni sliznici
jako pseudomembrandzni ¢i katardInf zanét,

pfipadné jako pustuldza. V sirsim slova smyslu
jde o pohlavné pfenosné onemocnéni, u muzl
mUze byt postizena oblast glans penis v podobé
balanitidy nebo balanopostitidy.

Na kdzi zpGsobuji kandidy intertrigo, mokva-
jict erytematozni plochy lokalizované nejcastéji
v tfislech nebo interglutedinf oblasti, ale jeho
projevem mohou byt také interdigitaIni eroze.
Kandidové onychomykdzy tvori 5-10 % vsech
infekci nehtové ploténky, vyskytuji se obvykle
na prstech rukou a ¢asto jim pfedchazi paro-
nychium.

Nejzavaznégjsi formu povrchové mykotické
infekce predstavuje chronickd mukokutdnni
kandiddza. Je dusledkem vrozené poruchy ak-
tivace T-lymfocytd, tvorby faktorl potrebnych
k aktivaci makrofdgli nebo nékterych endokri-
nopatif a projevuje se tézkymi perzistentnimi
nebo rekurentnimi infekcemi kize, neht( a sliz-
nic zplsobenych vesmés C. albicans.

Systémoveé kandiddzy jsou klinicky podstatné
hire diagnostikovatelné, zpravidla je nelze odlisit
od jinych infekénich chorob. Postizeny mohou
byt rlizné partie traviciho traktu (ezofagitida,
gastritida, intestinaIni kandiddza). Plicni infekce
jsou obvykle dtsledkem hematogenniho rozse-
VU, a protoze nemajf ani specificky radiologicky
nalez, byvaji béhem Zivota pacienta prokdzany
jen zfidka. Rovnéz vétsina pffpadd onemocnéni
ledvin vzniké na zakladé sffenf kvasinek krevnim
obéhem, uvadi se, Ze rendIni infekce byva zjisté-
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naaz u 80 % pacientl s diseminovanou formou
nékazy (1). Kandidéza dolnich mocovych cest se
objevuje obvykle v ddsledku zavedeného mo-
Cového katétru nebo v souvislosti s cukrovkou.
Kvasinky jsou dale nejcastéjsimi mykotickymi
agens endokarditid, mohou vsak byt pficinou
také myo- a perikarditid. Endoftalmitidou, kte-
rd mUzZe vést az ke slepoté, trpi se stoupajici
frekvenci intravendzni narkomani. Vzacné se
vyskytuje kandidovd meningitida, peritonitida,
osteomyelitida a artritida, casto jako dUsledek
hematogenni infekce. Ta se mUZe projevovat
jako prostd kandidémie, ¢asto spojend se zave-
denym vendznim katétrem, nebo jako akutni ¢i
chronicka diseminovand kandiddéza.

Kvasinkové infekce maji v naprosté vétsine
pripadl endogenni charakter, etiologické agens
kolonizuje nejcastéji sliznici dutiny ustni. U nozo-
komiélnich mykoz je viak vyznamny i exogenni
prenos rukama osetfujiciho personalu.

Mezi dalsi, ¢astéji se u nas vyskytujici kva-
sinkovité mikroorganizmy patfi lipofilni druh
Malassezia furfur, plvodce onemocnéni pityriasis
versicolor. Hlavnim pfiznakem jsou hyper- nebo
naopak hypopigmentované skvrny na povrchu
kze, kryté jemnymi Supinkami (2). Zavazné systé-
moveé infekce, zejména plic a CNS, mUze zpUsobit
kvasinka Cryptococcus neoformans (1, 3).

Z vldknitych hub jsou u nds nejcasté&jsimi
pUvodci povrchovych mykotickych infekci der-
matofyta, v pfipadé systémovych aspergily.
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Mezi dermatofyta se fadf pfislusnici tif rodd,
Trichophyton, Epidermophyton a Microsporum.
Z nich bézné zpUsobuje humanni mykdzy kolem
10 druht, nejcastéji T. rubrum. Nékterd derma-
tofyta jsou antropofilni, adaptovana na lidsky
organizmus, jina zoofilni nebo geofilni, kdy se
infekce na clovéka prendsi ze zvitat (napf. psq,
kocek), resp. z pudy.

Dermatofyta, vzhledem ke schopnosti utili-
zovat keratin, mohou vyvolat onemocnéni kiize
a jejich adnex (napf. tinea capitis, tinea corporis,
tinea pedis). Na k{zi se nejcastéji projevuji jako
viceCetnd, okrouhld, svétle Cervend, ohranicend
loZiska, ¢asto pokrytd Supinami epidermis (2).
U 1ézf zplsobenych zoofilnimi ¢i geofilnimi der-
matofyty je na okrajich patrnd vyrazna zanétliva
reakce s tvorbou puchyik( a pustulek. Postizent
vlast se maze projevit jako nendpadnd, olupujict
se loZiska aZ po znactné rozsahlé bezvlasé ob-
lasti. Infekce voust se mUZe rovnéz vyskytovat
v nendpadné povrchové formé, ale i v podobé
abscest ulozenych v podkozi. Onychomykdza se
objevuje na jednom, ale i vice nehtech, nejcas-
t&ji zacind Zlutavym zabarvenim jeho volného
okraje, ploténka postupné ztraci lesk a ztlustuje
se, ¢asto se pod nf tvoif hyperkeratézy.

Spory vldknitych hub rodu Aspergillus se
bézné vyskytuji v ovzdusi, proto jsou nejcasteji
infikovany plice a paranazélni dutiny. Etiologicky
dominuje druh A. fumigatus. Casto fatélné konci-
ci plicni infekci, invazivni aspergilézu (s formou
bronchoinvazivni, angioinvazivni nebo nekroti-
zujici) vyvolavaji zminéné mikromycety u téZce
imunokompromitovanych pacientd s hema-
tologickymi chorobami a neutropenii. Klinické
priznaky nejsou specifické a vcasna diagnostika
obtizna (4). Naopak hypersenzitivni reakce na
aspergilové antigeny, pfitomné v bronsich v sou-
vislosti s astmatem nebo cystickou fibrézou,
jsou podkladem alergické bronchopulmonalni
aspergildzy. Nemoc se nejcastéji manifestuje
epizodickymi zachvaty dusnosti bronchospas-
tického charakteru se sfpavym dychdnim, kaslem
a expektoraci mensiho mnozstvi nahnédlého
sputa (3). U imunokompetentnich jedincl po
prodélané tuberkuldze nebo sarkoidéze mohou
aspergily osidlit preformované dutiny a vytvofit
aspergilom s predilekéni lokalizaci v hornich
plicnich lalocich. Pacientim obvykle necinf
subjektivni obtiZe, a byva proto odhalen az pfi
rentgenovém vysetfeni, jen u ¢asti pacientl na
sebe mudze upozornit hemoptyzou. Infekce pa-
ranazélnich dutin se mize projevovat podobné
jako postizeni plic Sirokou skélou pfiznakd, od
nejzavaznéjsi invazivni sinoorbitalni aspergildzy
uimunokompromitovanych pacientd, pres chro-

nickou nekrotizujici aspergilézu u nemocnych
lécenych kortikosteroidy nebo s diabetes melli-
tus, alergickou sinusitidu u atopickych pacientt
az po aspergilom u imunokompetentnich osob
s chronickym zanétem dutin (1). Nejcastéjsim
projevem hematogenni diseminace aspergilové
infekce, predevsim u pacientl s alogenni trans-
plantacf hematopoetickych kmenovych bunék,
je aspergiléza mozku s projevy nitrolebni hyper-
tenze nebo meningealniho drdzdéni s parézami
nervd a poruchami védomi (3).

Vzacn4, ale casto fatalné koncici onemoc-
nénf imunokompromitovanych pacientd, tzv.
zygomykdzy, jsou zplsobend vidknitymi hou-
bami z celedi Mucoraceae, hlavné pfislusniky
rodU Mucor, Rhizopus, Rhizomucor a Absidia.
Patogeneze infekce je podobnd aspergilové,
proto jsou nejcastéji postizeny plice (broncho-
pneumonie, endobronchidlni zygomykoza, my-
cetom) a paranazalni dutiny s pfipadnou invazf
do mozkové tkdné (rinocerebrélni zygomykdza).
Podle recentni evropské studie Skiady, et al. je
prvné zminéna lokalizace infekce sdruzena ze-
jména s hematologickymi malignitami, druha
s cukrovkou (5).

Pravdépodobnost zdchytu importovanych
endemickych a tropickych mykéz (napf. histo-
plazmdzy, blastomykdzy, kokcidioidomykdzy,
sporotrichézy) je v bézné praxi velmi nizka
a podezfeni na né vznikd predevsim na zakla-
dé kvalitné odebrané anamnézy, zaméfené
na cestovatelské aktivity pacienta. Informace
o moznostech diagnostiky Ize v takovém pfi-
padé zjistit konzultaci mykologické laboratore
nebo v dostupné literature (1, 6).

Ke stanoveni nebo potvrzeni klinicky sus-
pektni mykotické infekce je spravny odbér bio-
logického materidlu nezbytnym predpokladem.
Jeho nevhodny zpUsob, stejné jako Spatné skla-
dovani pred transportem a prodleva pfi jeho
dodani do laboratofe, mohou mit za nasledek
chybny vysledek nebo jeho falesnou interpre-
taci. Zejména u hdre prokazatelnych systémo-
vych mykdz by laborator méla mit k dispozici
také informace zakladajici klinické podezienina
houbovou infekci.

K obecnym zdsadam spravného odbéru
a zasilani materidlu patfi zejména pozadavek
sterility nastroju i odbérovych souprav. Déle je
nutno ziskat vzorek ze spravného mista, v do-
state¢né kvantité a bez vnéjsi kontaminace, pro-
to je nutné v urcitych pfipadech provést pred
odbérem ocisténf pfislusné lokality. Nezbytny
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je podrobny popis odebraného materidlu na
7adance, specifikace jako napf. punktat, vypotek,
hnis, Supiny nebo stér z rdny je nedostate¢na.
Nejvhodnéjsi doba pro odbér je pred zahdjenim
lé¢by antimykotiky, v opa¢ném pripadé je treba
o této skutecnosti laboratof informovat, stejné
jako o terapii pacienta kortikosteroidy, imunosu-
presivy nebo cytostatiky. DdleZité je i verifikace
vysledku opakovanim vysetfeni, coz plati pro
sérologické, kultiva¢ni i genetické zpUsoby de-
tekce pavodct mykdz.

Odbér vzorkii kiiZe, nehti a vlasu. Kozni
supiny se odebiraji seSkrabem pomocf sterilni-
ho skalpelu po predchozim ocisténi mista 70 %
¢istym etylalkoholem, coz zvysuje pravdépo-
dobnost pozitivniho nalezu pfi mikroskopic-
kém vysetienia snizuje nebezpeci kontaminace
kultivacnich médii bakteriemi a spdrami viakni-
tych hub, pfitomnymi na kizi. Odbér se provadi
predevsim z okraju postizené oblasti. LoZiska
se sekrecf se stiraji suchym tamponem; suché
|éze bez Supin naopak zvih¢enym, vhodné je
predtim provést ,zdrsnéni” povrchu sterilnim
skalpelem. U dermatomykoz s tvorbou puchyrkd
a paronychif se loZisko nabodne sterilnf jehlou,
tekutina odebere stérem na suchy tampdén ne-
bo pomoci bakteriologické klicky a materidl se
pfimo inokuluje na kultivacni ptdy. Pfi vybéru
infikovanych vlast je tfeba se zaméfit na vzhle-
dové zménéné nebo uldmané, pficemz Ize vy-
uzit jejich fluorescenci ve Woodové svétle. Pro
vysetfen( se ziskdva predevsim folikularni ¢ast,
ve vyssich partiich vlasu jsou houbové elemen-
ty prokazatelné jen zfidka. Pfi odbéru vzorku
z infikované nehtové ploténky je tfeba vénovat
pozornost zejména podnehtovym hyperkerato-
zam. Pfedtim je vhodné odstfihnout distalnf ¢ast
nehtu nebo odstranit prvni ¢ast naskrdbaného
detritu, které ¢asto obsahuji spory vzdusnych
kontaminant, a material ziskat nejlépe z rozhranf
zdravé a zménéné ¢asti ploténky. Zasilani odstii-
Zenych ¢asti nehtd je naprosto nevhodné. Pokud
byla loZiska oSetfena lokdInimi antimykotiky, je
nutné s odbérem vyckat az nékolik tydnd.

Odbér ze zevniho zvukovodu se provadi
krouzivym vytérem na suchy ¢i zvihceny tam-
pon, pripadné vyskrabem detritu lancetou do
Petriho misky nebo zkumavky.

Odbér ze sliznic. | éze se stiraji Sroubovitym
pohybem suchého tamponu, vyhodou zaslanf
v transportnim médiu (ale bez aktivniho uhli)
je moznost zhotoveni mikroskopického prepa-
ratu. V pripadé pseudomembrandzniho zanétu
v dutiné Ustni jsou vhodnéjsi seskraby povlakd.
Vaginalni sekret se nejlépe ziskava z laterdlni
stény pochvy.



Krev. Na kultivaci se odebird pfi vzestupu tep-
loty celkem tfikrdt ve 30minutovych intervalech,
vzdy po dlkladné dezinfekci mista vpichu, nej-
prve 709% alkoholem, poté nékterym z jodovych
preparatd. Obé latky se nechaji plsobit T minutu.
Pfed venepunkci se dale doporucuje kontrolnf
stér z dekontaminované lokality na suchy tam-
pdn. Stifkackou se odebere détem 1-5, dospélym
10 ml krve, kterd se aplikuje do specidlnich hemo-
kultivacnich nddobek. Pfed vstfiknutim krve do
lahvicky je tfeba dezinfikovat zatku a vymeénit jeh-
lu za sterilni. Neni-li mozny okamZity transport do
laboratorfe, uchovavajf se nadobky pfi 30-37 °C,
pfipadné pfi pokojové teploté.

Pro krev na sérologické vysetfeni jsou dnes
k dispozici odbérové soupravy s vakuovym sys-
témem pro objemy 4-10 ml, obsahujici aktiva-
tory koagulace. Zkumavky se pred odeslanim
ponechavaji pfi pokojové teploté.

Ke genetickému vysetienf se Castéji neZ sé-
rum pouziva pInd krev. Odebird se do zkumavky
s protisrazlivym prostfedkem, kterym vak nesmi
byt heparin. Nejvhodnéjsim antikoagulans je
EDTA. Doporucovany objem krve zavisi na véku
pacienta a pohybuje se v rozmezf 2-10 ml. Do
laboratore se zasila na chladicf vloZzce nebo na
ledu.

Mozkomisni mok. Odbér se provadi do
sterilni zkumavky lumbalnf punkci po dlkladné
dezinfekci mista vpichu a neprodlené trans-
portuje do laboratofe. Pro adekvatni vysledek
obvykle sta¢i 1 ml, vyhodnéjsi je viak odebrat
pokud mozno alespori 3 ml.

Sputum. Ziskava se rano, nalacno, v mnozstvi
alespon 3 ml, optiméIné 10-15 ml, do Sirokohrdlé
nadobky s konickym dnem a pevnym uzavérem.
Soucasné je Ucelné odebrat stér z oblasti kofene
jazyka, pfipadné provést vyplach dutiny Ustni,
¢imz se zZjisti stav mykoflory v oblasti orofaryngu.
Usta se vyplachujf 10 ml destilované vody, kterou
pacient zhruba minutu kloktd a pak vyplivne do
nadobky s pevnym uzaveérem. Vzorky by mély
byt doruceny do laboratofe maximalné do 2 h
po odbéru, v opacném pfipadé musi byt uloZzeny
do chladnicky. Nezpracuji-li se vsak v intervalu
12 h, jsou z hlediska spravné interpretace vysled-
ki bezcenné. Pii suspektni houbové infekci se
doporucuje odebrat nejméné 3 vzorky sputa
béhem 24 h. Je tfeba dbat na to, aby byl ziskan
skutecné sekret dolnich dychacich cest, do labo-
ratofe jsou misto néj ¢asto zasilany pouze sliny.
U pacientd bez produktivniho kasle je nutné
sputum indukovat nebo zvolit bronchoalveo-
larni lavaz (BAL), resp. vyplach bronchd.

Mo¢. Odebira se obvykle stfedni proud rannf
moci, jako prevence ¢astych kontaminacf je vsak

nezbytné pfedchozi omyti zevniho Usti uretry
mydlovym roztokem, oplachnuti vodou a osu-
Seni sterilnim ¢tvereckem mulu. Poté pacient vy-
moci 5-10 ml piimo do nddobky s pevnym uza-
veérem, pro cilené mykologické vysetient je vsak
vhodnéjsi vetsi objem, 25-50 ml. Nepfipustné je
prelévani modiz jiné nadoby. Pfi odbéru cévko-
vanim je sice minimalizovano riziko kontaminace,
nevyhodou je viak moznost poskozeni pacienta
zanesenim infekce do méchyre. Proto se uvede-
ny zpUsob pouzivé zejména za situace, kdy se
pacient nenf schopen sam vymocit (napf. pred
a po operaci), dale pfi hypertrofii prostaty nebo
u psychicky nemocnych. Je-li nutné bezpecné
zajistit sterilitu, mGze lékar ziskat mo¢ i supra-
pubickou punkci. Pro pacienta nepredstavuje
zminény odbér zadné riziko, nedoporucuje se
viak u obéznich osob, zen s jizvou po stfedni
laparotomii a pfi nedostatecné naplni méchyre.
Moc¢ se odesila do laboratofe nejpozdéjido 2 h,
predtim se musi skladovat v chladnicce.

Stolice. \/zorek se ziské po defekaci do cisté
podlozni misy pomoci specidlniho kontejneru,
ktery je opatfeny sroubovacim vickem s lopatic-
kou. Hmotnost odebrané tuhé stolice by méla
byt asi 1 g (velikost liskového ofechu), v pffpadé
tekuté je vhodny objem 1 ml, pfic¢emz do odes|a-
ni, ke kterému by nemélo dojit pozdéjinezza 1 h,
se uchovéva v chladnicce. Rektalni vytéry, obvyklé
v bakteriologii, Ize doporucit jen pfi monitorovanf
osidlenf stfevnf sliznice kvasinkami, provadéném
hlavné u pacientl s neutropenif.

Vzorky z oka. Pti podezfeni na mykotickou
keratitidu se odebiraji seskraby z centréInf ¢asti
i okrajl loziska, nejlépe pomoci o¢niho skalpely,
s naslednym prenesenim castecek tkané na 2-3
podloznf sklicka pro mikroskopické vysetfenf
a na mykologickou kultiva¢ni ptdu (obvykle
Sabouraudv agar). Alternativné Ize zaslat ode-
branou tkan ve zkumavce v 1 ml sterilnf desti-
lované vody. Stér na tampodn je v tomto pripadé
nevhodny.

Pfi podezieni na mykotickou endoftalmitidu
je nutné ziskat stifkackou nitrooc¢nf tekutinu ze
sklivce, pfi malém objemu je mozné jej zvetsit
pomoci fyziologického roztoku.

Hnis. Nejadekvétnéjsim zplsobem odbéru
je aspirace do stffkacky. Poté se punkéni jehla
vymeéni za novou a po opatrném vypuzenf vzdu-
chu se hrot zabodne do gumové zatky. Hnis Ize
prepravit i ve zkumavce. Nejméné vhodné je
pouziti tampony; je-li nutné uvedeny zpUsob
odbéru pouzit, je treba ziskat vytér z co nejhlub-
sfich partif [éze.

Vzorky tkdni. Mély by byt odebrany ze
stfedu i okrajl podezfelého loZiska a kazdy ulo-
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7en do samostatné nadobky. Vétsi ¢asti se pre-
pravujf v Petriho miskach, mensi ve zkumavkach
s 1-2 ml sterilnf vody jako prevenci vyschnuti.
Tkédn nesmi byt v zddném pripadé vloZzena do
formalinu.

Metody pFimé diagnostiky jsou zaloZeny na
prdkazu houbovych bunék nebo jejich ¢asti.

K technikdm, jejichz hlavni vyhodou je
rychlost ziskanf vysledku, patfi mikroskopické
vysetreni. U materidlu odebraného ze sliznic
a vnitfniho prostfedi se vétsinou vyuZivajf bar-
vené preparaty (nej¢astéji podle Grama), jejichz
pfiprava a vyhodnoceni trva jen nékolik minut.
Pro Supiny kize, jeji adnexa, pitevni a bioptické
vzorky se voli louhovy preparat, ktery umoznu-
je detekci houbovych elementl rozvolnénim
vrstev tkanovych bunék. Uvedeny proces vsak
trva déle, Ucinek louhu se projevi az po nékolika
hodinéch.

Hlavni nevyhodou mikroskopického vysetre-
ni je mald zachytnost, coz se negativné projevuje
hlavné pfi odhalovani systémovych mykdz. Proto
byly vyvinuty dal$i metody rychlé diagnostiky,
detekujici ve vysetfovanych tekutindch (krev,
BAL apod.) béhem nékolika hodin s vysokou
mirou specifity a citlivosti pfitomnost mykotic-
kych antigent nebo nukleovych kyselin. Klinicky
nejvyznamnéjsim prokazovanym antigenem je
aspergilovy galaktomanan, v mykologickych
laboratofich se viak sérum mdze testovat i na
pfitomnost kandidového mananu a kryptoko-
kového galaktoxylomananu. Mimoto byla vyvi-
nuta komercni souprava k vysetreni houbového
beta-glukanu, pomoci niz Ize detekovat Sirsf
spektrum plvodcl systémovych mykodz, u nas
je ale vyuZivana v rutinni praxi zatim jen zfidka.
Ani zminénou metodou vsak neni mozné proka-
zat pavodce zygomykdz, jejichz rychla detekce
zUstava nejvétsim problémem v laboratorni di-
agnostice systémovych infekci. Metody prikazu
houbovych nukleovych kyselin jsou v soucasné
dobé stéle ve stadiu vyvoje, proto dosud neni,
na rozdil od detekce antigend, k dispozici obec-
né uznavana metodika, a tedy ani odpovidajict
komer¢ni souprava. Nékteré nase laboratore
maji k dispozici vlastni techniky vesmés na bazi
polymerdzové fetézové reakce, které, jsou-li delst
dobu pouzivany, Ize v mistnich podminkach
povazovat za spolehlivé (7). Problémem detekce
houbovych antigent i nukleovych kyselin jsou
predevsim falesné pozitivni vysledky (4).

Z3kladni diagnostickou metodou v Iékaf-
ské mykologii zUstava kultivaéni vysetreni.
Mikroskopické houby, zptsobujici mykotické
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infekce v nasi oblasti, jsou vétsinou nutri¢né ne-
naroc¢né, na ptdach viak vyrlstaji pomaleji nez
naprosta vétsina bakterif. Proto jsou i vysledky
mykologického vysetreni k dispozici pozdéji.
Moznosti rychlé detekce systémovych mykdz
rozsifuji v této oblasti diagnostiky automatizo-
vané hemokultivacni systémy. Vysokou zachyt-
nost v nich maji kvasinkovité mikroorganizmy,
u vldknitych hub je naopak nizké. Casové rozpéti
potiebné k narlstu mikromycet je podstatné Sir-
$inez u bakteril. V pfipadé kvasinek to byva nej-
méné 24-48 h, u vldknitych hub zpUsobujicich
systémové mykdzy obvykle 2-7 dni, dermatofyta
vyZaduji 1-4 tydny. Déle je nutno pfipocitat
¢asovy interval nutny pro druhovou identifikaci,
pfipadné stanoveni citlivosti k antimykotikam.
Z hlediska interpretace vysledkd vysetreni je
vyznamné, ze kvasinky, na rozdil od vidknitych

hub, jsou pomérné béznou soucasti komenzalnf
mikrofléry zdravych lidf na kiZi a sliznicich. Uvadi
se, Ze jsou piftomny v dutiné Ustni a distalnich
partiich gastrointestinalniho traktu u 30-50 %
bézné populace a ve vaginé zhruba 20 % do-
spélych zen (1).

Neprimd diagnostika houbovych infek-
ci je zaloZzena na prakazu antifungdlnich
protildtek. \Vzhledem k tomu, Ze se proti pU-
vodclm mykdz uplathuje zejména bunécny
typ imunity, mé detekce imunoglobulinl jen
omezeny vyznam. Interpretaci vysledkd navic
komplikuje fakt, ze protildtky proti kandidam
mohou byt v urcité kvantité prokazatelné také
u zdravého jedince jako dusledek komenzal-
ni pritomnosti téchto kvasinek na sliznicich.
Invazivni aspergiléza se zase vyskytuje prevaz-
né u neutropenickych pacientd, vétsi vyznam

tak maji protilatky pfi prikazu aspergilom
nebo alergickych onemocnénf aspergilové
etiologie (8).

Klécbé mykdz se pouzivaji antimykotika
dostupna v nejraznéjsich lékovych formach,
vhodnych k lokdlnimu i celkovému podavani.
Fundovany prehledovy ¢lanek o vyuziti antimy-
kotik v terapii systémovych mykoéz publikovali
R&cil, et al. (9), lokéIni Iécbou se zabyvala fada
jinych klinickych Iékar(, zejména z fad derma-
tologl (10, 11).

Antimykotika se déli do nékolika skupin.
Jejich prehled veetné dostupnych Iékovych
forem, registrovanych v Ceské republice auto-
matizovanym informacnim systémem lécivych
pripravkd (AISLP), je podén v tabulce (12).

Tabulka 1. Pfehled registrovanych systémovych a lokalnich antimykotik (zdroj: AISLP, stav k 31. 12. 2010)

Skupina Genericky nazev Obchodni nazvy Lécba mykéz Lékové formy
SYS LOK
azoly ketokonazol NIZORAL ANO  ANO tablety, krém, Sampon
flukonazol APO-FLUCONAZOL, DIFLUCAN, FLUCONAZOL, ANO ANO  infuzniroztok, tobolky, peroralni
FORCAN, MYCOMAX, MYCOSYST, MYKOHEXAL suspenze, sirup
itrakonazol ITRAKONAZOL, PROKANAZOL, SPORANOX ANO ANO  infuzni roztok, tobolky, peroralni
roztok
vorikonazol VFEND ANO ANO  infuzniroztok, tablety, perorélni
suspenze
posakonazol NOXAFIL ANO ANO  perordlni suspenze
klotrimazol AKNECOLOR, CANDIBENE, CANDIMAX, CANESTEN, NE ANO  krém, krém-emulze, pasta, roztok,
CANIFUG, CLOTRIMAZOL-AL, CLOTRIMAZOL-HBF, sprej, vaginaini tablety, vaginalnf
CLOTRIMAZOLUM, IMACORT, IMAZOL, JENAMAZOL krém
ekonazol PEVARYL, GYNO-PEVARYL NE ANO  krém, vaginaini globule
bifonazol CANESPOR, MYCOSPOR NE ANO  krém, mast, roztok
oxikonazol MYFUNGAR NE ANO  krém
fentikonazol LOMEXIN NE ANO  vaginalni tobolky, vaginalni krém
flutrimazol MICETAL NE ANO  krém, gel, sprej
mikonazol KLIOND NE ANO  vaginalni tablety
polyeny amfotericin FUNGIZONE*, AMPHOCIL, ABELCET ANO NE infuzni roztok
nystatin FUNGICIDIN, MACMIROR COMPLEX, POLYGYNAX NE ANO  mast, vaginalnf tobolky, vaginalni
globule, vaginalni mast
natamycin PIMAFUCIN, PIMAFUCORT NE ANO  krém, mast, vaginalni globule
echino-kandiny kaspofungin CANCIDAS ANO NE  infuzniroztok
mikafungin MYCAMINE ANO NE  infuzniroztok
anidulafungin ECALTA ANO NE  infuzniroztok
alylaminy terbinafin ATIFAN, LAMISIL, MYCODEKAN, TERBINAFIN, NE ANO  tablety, krém, gel, roztok, sprej
TERBINAFINI, TERBISTAD, TERFIMED
naftifin EXODERIL krém, roztok
morfoliny amorolfin LOCERYL lak na nehty
hydroxy-pyridony ciklopiroxol amin BATRAFEN, DAFNEGIN, POLINAIL, STIEPROX NE ANO  krém, roztok, Sampon, vaginalni
globule, vaginalni krém, lak na nehty
nenasycené mastné  kyselina undecylenovd ~ MYCO-DECIDIN, MYKOSEPTIN NE ANO  mast, roztok, sprej

kyseliny a jeji derivaty

Pozn. SYS = systémové, LOK = lokaIni, *pouze jako mimoradny dovoz
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Nejpocetnéji je zastoupena skupina azold,
pouzivana celkové i lokalné. Z hlediska chemické
struktury se rozlisujf vyvojoveé starsiimidazolové
a novéjsi triazolové derivaty. Jejich mechanizmus
Ucinku spociva v inhibici syntézy ergosterolu,
nezbytné soucasti cytoplazmatické membrany
hub. Nejstarsf z nich je mikonazol, registrovany
jiz jen v kombinaci s metronidazolem k terapii
vaginalnich mykdéz. V celkové [é¢bé se nejcastéji
pouzivéa flukonazol, i¢inny zejména na kandidy
a kryptokoky, mezi lokdInimi antimykotiky ma
podobnou pozici klotrimazol. K novym Siro-
kospektrym triazoldm patfi hlavné vorikonazol,
povazovany za lék volby u invazivni aspergilézy,
a posakonazol, ktery je vyznamny Ucinkem na
plvodce zygomykoz.

Ze skupiny polyend, narusujicich vazbou
na ergosterol permeabilitu cytoplazmatické
membrany hub a majicich ze vsech antimy-
kotik nejsirsi spektrum Ucinku, se pouZivajf tfi:
amfotericin B, nystatin a natamycin. Prvni z nich
je, jako konven¢ni deoxycholdt (cAmB) nebo
vazany na lipidovém nosici, k dispozici v podobé
infuznich roztok( a je povazovén za ,zlaty stan-
dard” systémové antimykotické terapie. V nedav-
né dobeé vznikl problém s dostupnosti cAmB,
kterému nebyla pod ndzvem Amphotericin B
obnovena registrace, vznikla situace se zatim
resi mimoradnym dovozem stejného preparatu
s oznac¢enim Fungizone. U¢inek amfotericinu B
je fungicidni, nevyhodou jsou vsak vyznamné
nezadouci Ucinky, zejména nefrotoxicita. Zbylf
dva zéstupci se pouzivaji k 1é¢bé koznich a va-
ginélnich infekci, ¢asto v kombinaci s antibiotiky
a/nebo kortikosteroidy.

Nejnovéjsi skupinou komercné dostupnych
antimykotik jsou echinokandiny urcené pro
lécbu systémovych mykdz, zejména zplsobe-
nych non-albicans kandidami, pfipadné kmeny
C. albicans rezistentnimi k flukonazolu. Nejdéle
se pouziva kaspofungin, nedavno byly registro-
vany anidulafungin a mikafungin. Na rozdil od
predchozich skupin narusuji syntézu glukand
v bunécné sténé. U kandid, na rozdil od vlak-
nitych hub, ptsobf fungicidné. Maji minimalnf
nezadouci Uc¢inky a dobrou sndsenlivost.

Ostatni skupiny antimykotik jsou urceny
k lé¢bé povrchovych mykdz. Nejznaméjsi jsou
alylaminy, inhibujici syntézu ergosterolu v cy-
toplazmatické membréané, ale v ¢asnéjsifazi nez
azoly. Soucésti fady komercnich preparatd je ter-
binafin, ltka se Sirokym spektrem ucinku, jehoz
farmakokinetické vlastnosti viak limituji klinické
pouziti jen na dermatologii. Lékové formy jej
umoznuji pouZit celkoveé i topicky. Na podob-

ném principu, ale pouze lokalné, plsobfi amorol-
fin, jediny zastupce morfolind. Ciklopiroxolamin,
chemicky patfici mezi hydroxypyridony, méni
na rozdil od predchozich skupin permeabilitu
cytoplazmatické membrany a narusuje tak trans-
port bilkovin do nitra bunék. Jeho vyhodou je
Ucinek na Siroké spektrum hub, navici na gram-
pozitivni koky, dobry prlinik do hlubsich vrstev
klze a nehtd a protizanétlivy ucinek.

Na rozdil od terapie antibiotiky trva lé¢ba
antimykotiky delsi dobu, a je tedy podstatné na-
kladnéjsi. Z hlediska optimalniho a racionalniho
vyuzitf modernich Sirokospektrych pfipravkd je
proto pochopitelné usili specializovanych center
s nejvyssi incidenci pacientl se systémovymi
mykdzami o jejich plnou Uhradu mimo pau-
sal (13).

Testovani citlivosti k antimykotikim, prede-
vs§im jako pomoc pfi volbé [écebné strategie
u systémovych mykdz, dlouho hralo z dtvo-
du absence standardizovanych postupl jen
podruznou roli. Tato situace se predevsim za-
sluhou amerického Ustavu pro klinické labora-
torni standardy od roku 1997 postupné méni.
Interpretacnf kritéria (breakpointy), kterd vyjad-
fuji korelaci laboratornich hodnot minimalnich
inhibi¢nich koncentraci s klinickym vysledkem
lé¢by a kterd jsou k dispozici u naprosté vetsiny
antibiotik, jsou v soucasné dobé u antimykotik
stanovena jen pro kandidy a omezena na fluko-
nazol, itrakonazol a vorikonazol. Neddvno byly
definovany také pro echinokandiny, jsou vsak
nezdvazné a oteviené k diskuzi, navic je u nich
misto hodnocenf ,rezistentni” do¢asné zaveden
mirnéjsi termin ,necitlivé” (14). Mimoto se u sys-
témovych mykoz zminény vztah in vivo — in vitro
opfira o Sirsi klinické zkusenosti jen v pfipade
flukonazolu. U ostatnich antimykotik stale nenf
mozno objektivné stanovit miru, jakou se labora-
torné zjisténd rezistence podili na pifpadném se-
Ihani lécby. Testovani citlivosti k antimykotiklm
je proto doporucovano jen v urcitych klinickych
situacich, [é¢ebna rozhodnuti by méla byt stale
usmeérnovana spise podle klinické odpovédi
na terapii. Pro vlaknité houby zatim nebyla
stanovena zadna interpreta¢ni kritéria. Navic
u topické lécby dermatomykdz nedefinovanym
mnozstvim antimykotik (masti, krémy, roztoky)
je i orientacni (kvalitativnf) testovani citlivosti
zcela zbytecné.

Onemocnéni vyvoland mikroskopicky-
mi houbami se v dlsledku narlstu populace
s rlzné zdvaznymi imunodeficity stavaji stale
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Castéjsi pricinou infekenich komplikaci, lokéal-
nich i systémovych. Vzhledem k tomu, Ze fada
zejména systémovych mykodz se neprojevuje
specifickymi klinickymi pfiznaky a ma pfitom vy-
sokou miru mortality, je pfi diagnostické rozvaze
potfebné vcas myslet i na tuto pficinu nemoci.
Laboratornf potvrzenihoubové etiologie a Ucin-
nost naslednych opatfenf jsou do zna¢né miry
zavislé na kvalitné odebraném materidlu a na
tésné spolupraci klinického Iékare a mykologa.
Znalost spektra nejcastéjsich plivodcd, moznosti
jejich mikrobiologické detekce a specifické 1é¢-
by je pro Uspésnou likvidaci infekce zakladnim
predpokladem.

Tato prdce byla podporovdna vyzkumnym zd-
mérem MSMT CR ¢fs. MSM6198959223 a vnitfnim
grantem IGA UP ¢is. LF_2010_002.
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