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1. Houby (Fungi)

Rie, eukaryota

Heterotrofni metabolismus — saprofyté, parazité

Bunécna sténa — chitin, specifické polysacharidy (beta-D-glukan, galaktomannan,
mannan)

Bunécna membrana obsahuje ergosterol

Jednobunécné: kvasinka, mnohobunécéné: viakno (hyfa) ) stélka (thallus)

Mikrobioloicky ustav AVCR — odhad 2021: celosvétové 6,28 milionu druhtl, v CR 10
000 druht

Prokazani puvoci lidskych onemocnéni - dosud popsano 300 — 500 druhu, potencial
ma vétSina druht hub

Rozmnozovani — pohlavni i nepohlavni
U nékterych druhl pohlavni (teleomorfa) a nepohlavni (anamorfa) stadium — rzna

morfologie, ekologie, schopnost infikovat Cloveka.
Patogenni houby jsou obvykle nepohlavni stadia — anamorfy.



2. Systém hub ve vztahu k Iékairské mykologii

PodfiSe: ROZELLOMYCETA
Kmen: Rozellomycota — mikrosporidie a kryptomycety, zajimavé absenci chitinové bunééné stény
PodfiSe: APHELIDIOMYCETA
Kmen: Aphelidiomycota (téz Aphelidal2%) — afelidie
Podrise: BLASTOCLADIOMYCETA - variabilni, bez bunééné stény, maji biCikaté pohyblivé spory (dfive sou€ast chytridiomycet)
Kmen: Blastocladiomycota (téz Allomycota)
Podrise: CHYTRIDIOMYCETA - variabilni, maji biCikaté pohyblivé spory
Kmen: Caulochytriomycota (dfive sou€ast kmene Chytridiomycota, tfidy Spizellomycetes)
Kmen: Chytridiomycota (dFive téz Archemycota) — chytridiomycety
Kmen: Monoblepharomycota (dfive soucast kmene Chytridiomycota)
Kmen: Neocallimastigomycota
PodfiSe: BASIDIOBOLOMYCETA
Kmen: Basidiobolomycota
Podrise: OLPIDIOMYCETA - variabilni, maji biCikaté pohyblivé spory (dfive sou€ast chytridiomycet)
Kmen: Olpidiomycota
Podrise: ZOOPAGOMYCETA — soucasti jejich zivotniho cyklu je odolné zygosporangium (dfive soucast spajivych hub)
Kmenl Entomophthoromycota l
Kmen: Kickxellomycota
Kmen: Zoopagomycota
Podfise: MUCOROMYCETAIRez- 4] — soucasti jejich Zivotniho cyklu je odolné zygosporangium (dfive souéast spajivych hub)
Kmen: Calcarisporiellomycota
Kmen: Glomeromycota — uc€astni se vnitrobunééné mykorhizy
Kmen: Mortierellomycota
Kmen| Mucoromycota
PodfiSe: DIKARYA, DIKARY( OTA)
Kme

Podkmen Saccharomvcotlna (drlve téz Hemlascomycotma)[—1
Podkmen: Tahrlnom cotina (dfive téz Archlascomycotlna)l—l

Kmen

SIS A

vr waiwos

Podkmen Ustilaginomycotina
Podkmen: Wallemiomycotina
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Houby — faktory patogenity obecne
Schopnost rustu pfi teploté lidského téla

Dimorfismus: schopnost prechazet (v zavislosti na
zevnich vlivech) z kvasinkové na vlaknitou formu

Houby, které jsou primarnimi patogeny:
»Blastomyces dermatitidis

»Coccidioides immitis, Coccidioides posadasii
»Histoplasma capsulatum

»Paracoccidioides brasiliensis

»Talaromyces marneffei

*Cryptococcus gattii

Puvodci endemickych systémovych mykoéz, vétsSinou s
vyskytem na uzemi americkeho kontinentu, v Evropeée
pripadaji v uvahu importovaneé nakazy



Mykoticka onemocnéni €loveka

Povrchové mykoézy - postihuji jen nejpovrchovéjsi vrstvy kuze a adnex, kosmeticky
vyznam

Pityriasis versicolor, puvodce Malassezia furfur
Kozni a lokalizované podkozni mykozy

Dermatofytozy, tinea unquium, puvodci dermatofyta

Onychomykdza, puvodci kvasinky, aspergily

Chromoblastomykdza, mycetom - lokalizované postizeni kuze, podkoZzi
a mékkych tkani, Casto houby produkujici melanin, tropy

Endemické mykozy )
PUvodci jsou primarné patogenni houby, v CR se puvodci nevyskytuji, mozny import,
prfipadné laboratorni nakaza

Oportunni mykozy

Invazivni, zivot ohrozujici infekce predispnovanych, imunosupimovanych pacientu
Pldvodci kvasinky v€etné Cryptococcus sp., Malassezia,

aspergily, mukormycety, dalSi vlaknité houby (hyalohyfomyko6za, feohyfomykoza),
Pneumocystis jirovecii



Pityriasis versicolor, Malassezia furfur

Merckmanuals.com

Link.springer.com



Kozni mykozy

Dermatofytéza — puvodci dermatofyta
Dermatomyko6za — puvodci jiné druhy hub

Dermatofytoza
Keratinofilni, keratinolytické houby

Teplotni optimum 28 — 30 °C

Invaze do stratum corneum a keratinizované vrstvy vlasu a nehtu
Nazvy onemocnéni - tinea + anatomicka lokalizace

InfekCni Castice (propagule) — artrokonidie vznikajici rozpadem
hyf
Prenos odloucenymi supinkami keratinoveé vrstvy pokozky
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Dermatofyta — ekologie, epidemiologie

»Antropofilni — adaptace na ¢lovéka, mezilidsky prenos

Chronicky prabéh, mirna zanétliva reakce, dlouhodoba a obtizna léCba

Prenos atrokonidii pres povrchy a predmeéty znecistene odlouCenymi Supinkami
keratinové vrstvy pokozky

Trichophyton rubrum, Epidermophyton floccosum

»Zoofilni — nizka adaptace na ¢lovéka - nahodny hostitel, zdrojem zvire
Akutni pribéh, prudka zanétliva reakce, dobra a rychla odpovéd na lécbu
Trichophyton mentagrophytes complex, Microsporum canis

=Geofilni — nizka adaptace na ¢lovéka, zdrojem prostredi (ptda)

Prabéh viz zoofilni, ndkazy nejsou Casté

Microsporum gypseum



Antropofilni dermatofyta -
prenos




Zoofilni dermatofyta - prenos




Dermatofytozy — klinické formy

Tinea unguium

dermnentz.org

Tinea barbae Tinea corporis

By Maddyportelli - Own work, CC BY-SA 4.0, sciencedirect.com
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?
curid=48807927

Tinea pedis

natural-health-news.com

Tinea cruris
Tinea capitis mitchmedical.us

Woodova lampa Tinea capitis

medscape medicinenet.com




Oportunni mykozy
Predisponovani pacienti

Obecné je predispozici porucha bunécnych
mechanismu imunity a naruseni povrchovych bariér
(ktize, sliznice)

Puvodci

« Candida

« Aspergillus

« Cryptococcus neoformans,
 Pneumocystis jirovecii
 Zygomycety

« adalsi



Oportunni mykézy — imunitni
odpoved’ v souvislosti s
rizikovymi faktory

Innate immunity Fungus
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Kvasinkové infekce

Askomycety — Candida a pfibuzné druhy
Blastokonidie, mnozeni puenim
Tvorba pseudohyf a hyf

Basidiomycety — Cryptococcus neoformans
Tvorba pouzdra




Kandidoza

Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida
parapsilosis, Candida krusei
Candida auris — nozokomialni patogen

Prirozena flora sliznic (Ustni dutina, pochva, GIT) a kuze
Cloveka -vétsina infekci je endogennich

Povrchova sliznicni kandidoza
Soor, vaginalni kandidoéza, ezofagitida

Rizikoveé faktory
LécCba antibiotiky, diabetes mellitus, AIDS, radioterapie,
tehotenstvi, zubni proteza

Obvykle je dostacujici lokalni IéCba, vyjimkou je kandid6za
jicnu, ktera vyzaduje terapii systémovou



Invazivni kandidéza — infekce krevniho recisté a vnitinich organu

Rizikové faktory

* Poruchy bunécné imunity (vrozené, ziskané — neutropenie, kortikoterapie, st. p.
transplantaci, AIDS,)

* Diabetes mellitus

« Chirurgické vykony na travicim traktu

» Nezrali novorozenci

» Cévni vstupy, parenteralni vyziva

» Lécba Sirokospektrymi ATB

Faktory patogenity

* Rdast pfi 37 °C

« Adherence

» Tvorba pseudohyf

* Hydrofobni bunécny povrch
« Mannan v bunécné steneé

» Tvorba biofilmu

Patogeneze
Prerustani na slizni€nim povrchu, translokace do krevniho fecisté (hlavné ze sliznice
GIT), diseminace krvi do organu



Invasive candidiasis - pathogenesis
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https://www.researchgate.net/journal/2150-5608_Virulence

Invazivni kandidoza — klinicka manifestace

Infekce krevniho reciste (sepse vcetne katetrove, endokarditida)
*Peritonitida

*Organova kandidoza (jatra, slezina, oko, mozek)

‘Uroinfekce

Lécba

*Echinokandiny (amfotericin B)

‘Rekonstituce hematopoézy rustovymi faktory u
neutropenickych

*Odstranéni invazivnich vstupu, pokud lze

Kazda zjistena kandidémie — nutno vyloucit infekcni
endokarditidu a infekci oka, po zahajeni léCby se odebira
kontrolni hemokultura

Profylaxe u rizikovych pacientu - flukonazol



Cryptococcus neoformans

Zdroj infekce — puda, prach kontaminovany pta¢im trusem
Cesta nakazy: inhalace

Rizikové faktory
» Imunodeficience (bunécna), AIDS

Faktory patogenity

» Polysacharidové pouzdro
* Melanin

* RduUst a mnozeni pfi 37 °C

Patogeneze

*Po vdechnuti jsou blastokonidie fagocytovany alveolarnimi makrofagy, v
nich prezivaji a jsou diseminovany krvi a lymfou

*Predilekcni lokalizace infekce: CNS

Klinicka manifestace: meningoencefalitida, subakutni nebo chronicka

Lécba: amfotericin B + 5-fluorocytosin, vysokodavkovany
flukonazol, dlouhodoba



Aspergiléza

A. fumigatus, A. niger, A. flavus,

Zdrojem je prostfedi - puda, kvétiny v nadobach,
potrava, domacnost

Infekce inhalaci konidii

Rizikové faktory

* Neutropenie (neutrofily ni€i i kliCici konidie)

« Kortikoterapie (porucha funkce makrofagu
schopnych fagocytovat konidie)

« Chfipka, COVID-19 — pneumonie vyzadujici
umelou ventilaci

» Chronické onemocnéni plic

Faktory patogenity

« Gliotoxin - inhibuje fagocytozu a proliferaci T
bunék

* Adheze konidii na fibronektin a laminin

 Enzymy - katalaza, fosfolipaza, elastaza...




Aspergiloza — klinické formy
Vznik konkrétni formy zavisi na kondici hostitele

« Alergicka bronchopulmonalni aspergiloza (ABPA) -
kolonizace vedlejsich nosnich dutin nebo plicni tkane
doprovazena alergickou reakci

« Aspergilom
Preformovana dutina — hlavne plice (nador s rozpadem,
bronchiektazie, abscesova dutina).
Aspirace a adheze konidii a nasledny rust hyf — vyplnéni
dutiny, neexpanduje do tkane

 Invazivni aspergiléza — hyfy prorustaji do tkané a céy,
nasledné diseminuiji krvi do vzdalenych organu a tkani



Aspergiloza — diagnostika, lécba
Komplexni diagnostika zahrnuje
anamnézu, imunologicke vysetreni,
zobrazovaci techniky, mikrobiologické
vysetreni, histopatologii

ABPA - kasel, astma
Antialergicka symptomaticka lecba

Aspergilom — vorikonazol, chirurgicke
odstraneni

Invazivni aspergiléza — suspektni je
horeCka nereaguijici na antibiotickou
leCbu u imunosuprimovanych, plicni
infiltrat, hemoptyza. LéCba systémove
vorikonazol (ARAF —rezistence!)
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Aspergillus - angioinvasion,

hematoxylin-
eosin, journals.sagepub. com




Mukormykoéza

Rhizopus, Mucor, Lichtheimia, Rhizomucor
zdroj prostredi (puda)

Rizikové faktory

* NedostateCnost buneécné imunity, hl.
fagocytozy (neutropenie)

« Diabetes mellitus, ketoacidoza

« Renalni insuficience, dialyza, podavani
deferoxaminu (chelatace zeleza)

« Kortikoterapie

Faktory patogenity

Angioinvazivita - adherence

k endotelu (receptor-ligand, up- regulace -
glukoza, Fe)

Imunomodulace




Patogeneze

Inhalace nebo zaneseni spor z obvazového aj.
materialu, rychly rust a destrukce tkani, hemoragie, nekroza

Klinické formy

Rhinocerbralni - zvl. rizikovy faktor diabeticka ketoacidoza
Plicni - rychle progredujici pneumonie s

nekrotizaci a hemoptyzou

Diseminovana - angioinvaze, Sireni - CNS

Kozni vzdy susp. diseminace, pripadne posttraumaticka
infekce rannych ploch

Lécba
*Chirurgie vzdy, je-li mozno
‘Amphotericin B lipidovy komplex, isavukonazol



Pneumocystis jirovecii
Askomyceta dfive fazena mezi prvoky

Zivotni cyklus probiha v alveolech — |
pohlavni (cysta)

Rizikové faktory
*AIDS

*Nezrali novorozenci
Deficit bunecne imunity Txﬁgvm

Kortikoterapie — vyssSi davky dlouhodobée

Klinicka forma - intersticialni pneumonie
(granulomatézni zanét, difuzni alveolarni
poskozeni)

Chronicky

prubéh, dusnost, respiracni selhani

Lécba - kotrimoxazol ve vysokych
davkach




P. jirovecii
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Antimykotika Bunééna sténa. Glukan

Inhibice syntézy -

echinokandiny
DNA a RNA
syntéza - inhibice -
flucytosin

Endoplasmic
reticulum

Bunécna
membrana.
Ergosterol

Inhibice syntezy -
azoly, allylaminy
Prima vazba

a disrupce membran
- polyeny

Inhibice mitozy
(disrupce
mikrotubulu -
griseofulvin



Polyeny
Amfotericin B (systémové podani), nystatin (lokalni podani)
Amfotericin B

Mechanismus ucinku — bunééna membrana

« Vazba na ergosterol, tvorba iontovych kanall, naruseni osmotického gradientu

» Oxidace molekul amfotericinu B, spusténi kaskady oxidacnich reakci, pfime
poSkozeni membran

Vazba na cholesterol v membranach Zivocisné buriky vede k nezadoucim uc€inkim

NejvyznamnejSim nezadoucim ucCinkem je nefrotoxicita.

Fungicidni aktivita, Siroké spektrum (kvasinky, vlaknité houby v€etné mukormycet)
Rezistentni nékteré druhy aspergilt

Lipidové formulace — molekuly antimykotika jsou navazany na fosfolipidové Castice
Liposomalni amfotericin B, amfotericin B lipidovy komplex
Niz§i vyskyt nezadoucich ucinkl, mozné vyssi davky

Rezistence k polyenim je vzacna, zména cilového mista (sloZzeni membran)
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Lipidové formulace — amfotericin B

Lipid Amphotericin B Formulations

Abelcet® ABLC

Ribbon-like particles
Carrier lipids: DMPC,
DMPG

Particle size (um): 1.6-11

DMPCH

Amphotec® ABCD

&)
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Disk-like particles

Carrier lipids: Cholesteryl
sulfate

Particle size (pm): 0.12-0.14

Ambisome ® L-AMB

m Watersaleble apeet
W Farsouble sgent

Unilaminar liposome

Carrier lipids: HSPC, DSPG,
cholesterol

Particle size (um) : 0.08



Azolova antimykotika

Imidazoly - systémové uginky pouze ketokonazol (lipofilni, vazné NU -
GIT, hepatotoxicita, endokrinni systém)

Triazoly - systémove ucCinky vsechny latky ze skupiny - flukonazol,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, isavukonazol

Mechanimus ucinku
Inhibice lanosterol 14-alfa demethylasy,
enzymu premenujiciho lanosterol na ergosterol

Fungistaticky/fungicidni uCinek v zavislosti
na druhu mykotickeho agens

Rezistence - mutace v genu kodujicim cilovy
enzym, zmeny regulace exprese genu (nadprodukce enzymu),
eflux z bunky. Candida glabrata, Aspergillus fumigatus.



Flukonazol - p. 0., i.v., dobra biologicka dostupnost i prunik

do tkani véetné CNS, nizka toxicita

Uginny na kvasinky kromé C. krusei, C. glabrata sniZzena citlivost,
neucinny na vilaknité oportunni houby

Profylaxe invazivni kandiddzy, kryptokokova meningitida, sliznicni
kandidoza

Itrakonazol - p. 0., lipofilni
Lécba kozni a slizniCni kandiddzy, systémova léCba dermatofytdz

Vorikonazol - p. 0., i. v., dobry prunik do tkani véetné CNS
UcCinnost na kvasinky, aspergily, neucCinny na mukormycety
LéCba invazivni aspergilozy

Posakonazol —p. 0., 1. v.,
UcCinnost na kvasinky, aspergily, mukormycety
Profylaxe oportunnich

mykéz u imunosuprimovnych, 16¢ba invazivni aspergilézy [l |

a mukormykozy

Isavukonazol - p. o.,i. v.
LécCba invazivni mukormykozy a aspergilozy




Systémové pusobici antimykotika - echinokandiny

Mechanismus ucinku: Inhibice syntézy 1,3-beta-D-glukanu -
specificka struktura, neni obdoba v sav€ich bunkach, nizka toxicita
Uginnost na kvasinky fungicidni, na aspergily fungistaticky

1. volba pro Ié€bu kandidémie a invazivni kandidozy

Kaspofungin, micafungin, anidulafungin, vSechny i. v.
Rezistence - zména v komplexu enzymu podilejicich se na syntéze
glukanu

Antimetabolity: 5-fluorocytosin

Mechanismus ucinku : inhibice syntézy DNA a RNA, toxicky
(hepatotoxicita, utlum kostni dfené)

p. 0., prunik do CNS, ucinnost na kvasinky v€etné kryptokoku -
pouziti v kombinaci

Rezistence - snizena permeabilita, omezeni vstupu do
bunky, ztrata aktivity enzym premeénujicich -FC na uc€inny metabolit




Griseofulvin Inhibitor Metabolic pathway ~ Target site
_ . 2 AcAc-CoA+Ac-CoA
Mechanismus ucinku: In @
interakci s mikrotubuly
HMG-CoA

Systémova léCba dermatofytoz

<=

Mevalonic acid

Allylaminy

Mechanismus ucinku

<G|<=Ee

_ : Allylamines » Squal id
Inhibice skvalenepoxidasy, krok " i s
v Synteze Lanosterol
ergosterolu

Azoles »14-g-demethylase

Terbinafin — p. o.

Lipofilni, vysoké koncntrace v kuzi,
podkozi, Polyenes > Ergosterol Biind to ergosterol
koznich adnexech

Systémova léCba dermatofytoz

ada| -




Laboratorni diagnostika mykoz

PRIMA

Mikroskopie klinickeho materialu
Kultivace vcetné stanoveni citlivosti

|dentifikace na zakladé mikromorfologickych a
makromorfologickych znaku

Detekce specifického antigenu v klinickem materialu

Detekce a identifikace molekularnimi metodami

PokraCujeme na praktikach






