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Mykdzy patii mezi vyznamné a zavazné infekce, v pripadé nozokomialnich infekci jsou mikroskopické houby jako vyvolava-
jici agens zastoupeny az v 12 procentech. Nova antimykotika vyznamné zlepsila vysledky jejich Iécby, pfesto vsak morta-
lita zejména u invazivnich mykotickych onemocnéni zlistava hrozivé vysoka. Clanek shrnuje soucasné trendy diagnostiky

a terapie mykotickych plicnich infekci.
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CURRENT APPROACH TO THE FUNGAL PULMONARY INFECTIONS
Mycoses rank among important and serious infections. With nosocomial infections, microscopic fungi are the inciting agent
in up to 12 percent of cases. New antimycotics have remarkably improved the effects of their treatment, but mortality still
remains threateningly high, above all with invasive mycotic diseases. The article summarises contemporary trends in the
diagnosis and treatment of mycotic pulmonary infections.
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Ovod

Zévazné systémové infekce zplsobené mi-
kroskopickymi houbami se stévaji v poslednich
15 letech vyznamnym medicinskym problé-
mem, vzestup jejich incidence je pozorovan jiz
od konce Sedesatych let. K pfi¢inam zvy3ujiciho
se vyskytu mykotickych onemocnéni patfi ze-
jména rozvoj novych medicinskych technologif
a terapeutickych postupd, zkvalitfiovani zdra-
votni péée umoziiuje UspéSnou IéEbu nemoci
dfive povazovanych za obtizné lé€iteiné Ci zcela
nevylécitelné. ZvySuje se pocet malignich one-
mocnéni, vétsi pocet nemocnych se zhoubnymi
novotvary preziva tézké infekce diky moderni
antibiotické a virostatické terapii, agresivnéjsi
chemoterapie je ¢asto pfiCinou neutropenie se
vSemi imunologickymi dlsledky. Narlsta pocet
nemocnych s imunosupresivni [éCbou po trans-
plantacich solidnich organu, po transplantacich
kmenovych bunék a nemocnych s riznymi dru-
hy implantatd. S prodluZovanim Zzivota vzriista
polymorbidita a zvySuje se pocet pacientl
s Cetnymi pfidruzenymi nemocemi operovanych
ve vysokém véku. V neonatologii stoupa pocet
pfeZivajicich pfed¢asné narozenych novorozen-
cl s nedostate¢nou imunologickou vybavou.

Pacienti jednotek intenzivni péce s Cetnymi
invazivnimi terapeutickymi intervencemi jsou vel-
mi Casto léCeni Sirokospektrymi antibiotiky, kor-
tikosteroidy, dlouhodobou parenteralni vyzivou
atd., coz jsou nesporné faktory podporujici vznik
oportunnich infekci, mykotickych nevyjimaje.

Epidemiologie mykotickych
infekci

Podle rlznych literarnich ddajd zplsobuiji
v soucasné dobé mikroskopické houby 4-12%
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vdech nozokomidlnich infekci (4). Mohou byt
primarné ziskané az v nemocni¢nim prostfedi
(exogenni), nebo se jednd o primarni manifes-
taci dosud latentni infekce nebo vznikajici u ko-
lonizovaného ¢lovéka (endogenni). V naprosté
vétsiné pfipadll se jedna o oportunni infekce.
Patogeny oportunnich mykéz jsou ubikvitarni
mikroorganizmy, Casto jako saprofyticky Zijici
komenzalové kolonizuji kiize a sliznice zdravych
lidi a ke klinické manifestaci dochazi jen u imu-
nologicky oslabenych jedinct. Epidemiologické
prizkumy u zdravé populace prokdazaly, ze 50 %
mad jako soucast stfevni fléry C. albicans, zatim-
co pacienti hospitalizovani v nemocnici maji
diky antibiotické 1é¢bé v gastrointestindlnim
traktu pfitomné kandidy aZ v 88 %, navic v pro-
filu dominuji C. non-albicans (11).

mocnéni jsou kandidy (60-80% Candida
albicans, 20-30% Candida non-albicans),
aspergily (15-30 %), kryptokoky (2 %) a spora-
dicky mukory (12). K nej¢astéj$im plvodcim
endemickych mykdz patfi rody Coccidioides,
Histoplasma, Blastomyces.

Epidemiologické studie v 80. a 90. letech
zaznamenaly nardst invazivnich mykotic-
kych infekci (vyvolanych etiologicky zejména
C. albicans) a nasledné analyzy odhalily riziko-
vé faktory jejich vzniku. Diky rutinnimu pouZi-
vani flukonazolu v Klinické praxi se vzestupny
trend nozokomidlnich infekci zplisobenych C.
albicans na konci 90. let zastavil a za¢ind na-
rlstat incidence kandiddz, které jsou vyvolany
kandidami non-albicans, vétsinou resistentnich
vU¢i flukonazolu, zejména C. kruseia C. glabra-
ta, dale C. tropicalis a C. parapsilosis. Tato sku-
te¢nost neni dlisledkem vzniku resistence vici
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flukonazolu, ale tim, Ze nékteré C. non-albicans
(C. krusei) jsou vici flukonazolu primamé re-
sistentni, a déle tim, Ze pfi niz8im dévkovani
profylakticky podavaného flukonazolu se dafi
potlacit citlivé kmeny C. albicans, ale nestadi jiz
proti méné citlivym druhdim C. non-albicans.

V poslednich dvaceti letech se kandidy
staly v nemocnicich &tvrtou nejéastéjsi pficinou
infekei krevniho fecisté (9%) a u kriticky ne-
mocnych na JIP dokonce tfeti nejéastéjsi, zaro-
venh zatiZzenou nejvyssi mortalitou (21). Nejvétsi
riziko vzniku invazivni mykotické infekce je mezi
5. a 20. dnem hospitalizace na JIP (11).

Z epidemiologickych vyzkumd Kao a spol.
provedenych v Atlanté a San Franciscu (cel-
kové populace 5,34 milionu lidi) bylo zjisténo
na zakladé pozitivnich kultivaci hemokultur, Ze
u 8 pacient(i na 100 000 lidi za rok se vyskytu-
je kandidémie. Viyznamné vy$si frekvence vy-
skytu je u déti do 1 roku Zivota (75 na 100 000
lidi). U 19% se kandidéza rozvinula pfed nebo
v den pfijeti do nemocnice. Po provedeni ana-
lyz nemoci, v jejichZ pribéhu vznikla kandido-
va sepse, bylo prokazano, ze nejvétsi skupinu
pfedstavovali pacienti s karcinomem (26 %),
s novotvary jiného druhu (20%), cukrovkou
(13%), po chirurgickych bfisnich operacich
(13,5 %), chronickym onemocnénim plic (14 %)
a HIV/AIDS (10%). U 47 % pfipadl byl zjistén
typ kandidy jiny nez albicans, a to nejcasté-
ji C. parapsilosis (21%), C. glabrata (12%),
C. tropicalis (10%) a C. krusei (4 %) (7).

Faktory ovliviiujici vznik
invazivnich mykéz

Je obecné znamo, ze priibéh a zavaznost
klinické manifestace infekce zavisi jak na viru-
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lenci patogena, tak na obrannych mechaniz-
mech a celkovém stavu hostitele. Virulence
obecné charakterizuje agens z hlediska
schopnosti vyvolat onemocnéni. Pfi vzniku
oportunni infekce mé vSak zasadni vyznam
selhani obranyschopnosti hostitele, nebot jen
za téchto podminek se mohou uplatnit i méné
virulentni patogeny. K selhani obrannych me-
chanizm0 dochazi pfi poruseni anatomickych
bariér kize a sliznic a jejich malfunkci, pfi
zménéch intestindlni mikrofléry v dlsledku
agresivni 1é¢by antibiotiky a pfi poruchéch
celuldrni nebo humordlini imunity. Proto v pfi-
padé, Ze se setkdme se zdvaznou nebo re-
cidivujici mykotickou infekci, je nutné myslet
na moznost imunodeficitu a provést dikladné
vySetfeni imunitniho systému.

Analyzy epidemiologickych studii po-
stupné identifikovaly z vétSiho mnozstvi pre-
disponujicich faktor( jako nejrizikovéjsi pro
vznik invazivni mykotické infekce pfitomnost
centralnich zilnich katetrd (zvlasté vicelumi-
novych), Uplnou parenteralni vyzivu, agresiv-
ni chemoterapii s prolongovanou neutropenii
a poSkozenim pfirozenych bariér, imunosu-
presivni 1éEbu u nemocnych s transplantova-
nymi organy a po transplantaci kostni dfené,
dlouhodobou  Sirokospektrou  antibiotickou
terapii a ndlez viceloZiskové kolonizace mik-
romycetami (12, 17). Mimo tyto existuji dalsi
faktory, které v koincidenci s ostatnimi ke vzni-
ku invazivnich mykdz pfispivaji. Zde mizeme
zminit 1é¢bu kortikosteroidy, opakované krevni
pfevody, pobyt na JIP del8i nez 3 dny, umélou
plicni ventilaci, velky, zejména nitrobfi$ni ope-
racni vykon, akutni selhani ledvin (1), diabetes
mellitus (12), CHOPN (2, 3), tézké jaterni se-
Ihani (2, 9).

Meersseman a kol. popisuiji soubor 1850
pacientl (vSech pacientu pfijatych v pribéhu
3 let na nechirurgicky JIP), z nichZ 6,9 % (127
pacientl) mélo mikrobiologicky nebo histo-
logicky priikaz aspergila, z toho 3,7% mélo
prokdzanou (30 pacientl) nebo pravdépo-
dobnou (37 pacientl)) invazivni aspergildzu
a nemélo malignitu a z nich 5 pacient(i s pro-
kézanou invazivni aspergilézou bez malignity
nemélo Zadny dosud uznévany rizikovy faktor.
Tfi z nich méli jaterni cirhézu Child-Pugh C.
Mortalita u tohoto souboru pacientd s invazivni
aspergilézou bez malignity predikovand podle
SAPS Il skdre byla 48 %, oproti tomu skute¢na
mortalita byla 80 %. Mortalita u pacientt s in-
vazivni aspergilézou a hematologickou malig-
nitou byla 100% (9).

V jiné zpravé belgickych autorl byla u 6
zemfelych pacientl histologicky post mortem
potvrzena diseminovana aspergiléza, 5 z nich
mélo chronickou obstrukéni plicni nemoc, coz
odpovidad 2,7% ze vdech hospitalizovanych
pacient(, pfiéemz invazivni plicni aspergiléza,

ktera je mnohem Castéji neZ diseminovana
forma, nebyla do této studie vibec zahrnu-
ta (3). Zda se tedy, Ze invazivni aspergiléza
nabyvad na vyznamu u kriticky nemocnych
pacient(i, ktefi nemaji klasické rizikové fak-
tory pro invazivni mykézy. Pro vznik invazivni
aspergildzy se jevi proto dva dalsi rizikové
faktory, a to je chronickd obstrukéni plicni
nemoc (obvykle spojend s kortikoterapii)
a tézké jaterni selhdni (2). Udaje, popisujici
benefit kratkodobé pulzni IéCby kortikoidy pfi
exacerbaci chronické obstrukéni plicni nemo-
ci, budou v tomto novém svétle nepochybné
zdrojem dalSich polemik, stejné jako zvySujici
se uzivani kortikoidd v 1é¢bé septického Soku
s adrenalni insuficienci.

Kandidézy

Kandidéza je absolutné nej¢astéjsi a nej-
vyznamnéj$i oportunni mykotickou infekci,
prakticky téméf vzdy endogenni, nicméné ta-
ké byla zjisténa ojedinéla exogenni transmise
rukama persondlu, kontaminovanymi infuz-
nimi roztoky, nastroji atd. Kandidy patfi mezi
bifazické, dimorfni houby, to znamena, ze se
projevuji bud kvasinkovou formou ristu jako
kulovité buiky (blastospéry nebo chlamydo-
spory), nebo vldknitou formou jako tubularni
bunky, nazyvané hyfy nebo pseudohyfy, které
charakterizuji plisfiovou, mycelialni formu (tvo-
fici pseudomycelium nebo pravé mycelium).
Kvasinkova morfologie, zejména v pfipadé
C. albicans, je vétSinou povazovana za sap-
rofytickou, komenzalni formu, nalez mycelii
vétdinou znamend invazivni (infekéni) fazi
ristu s klinickymi projevy. Toto déleni neplati
v8ak veobecné, nebot i kvasinkové formy
jsou nachézeny pfi invazivnich formach kan-
diddz. Morfologickd transformace mezi obéma
formami je vyznamnou patogenni vlastnosti
kandid a prlkaz urcité faze ma i prognosticky
vyznam.

Klinické formy kandidoéz

Podle klinické manifestace a rozsahu in-
fekce Ize kandiddzy rozdélit do dvou skupin.

Prvni z nich je lokalni Cili mukokuténni
forma bez hlubsi invaze do tkéni. Zde patfi
orofaryngedlni kandiddza s typickym bélavym
povlakem a erozemi, dysfagie mdze signalizo-
vat jicnovou formu. Kandiddza stfeva vétsinou
probihd pod obrazem pseudomembrandzni
enteritidy i enterokolitidy a jeji diagnostika je
ztizend. Dal3i formou je velice ¢asta kandido-
vé vulvovaginitida, jejiz nepfijemnou vlastnosti
je tendence k recidivam. Kozni kandiddzu vi-
dame pfedevSim v intertrigindznich lokaliza-
cich jako vezikulopustulu s erytémem v okoli,
event. hlubsi kozni fisury. Jeji nebezpeci spo-
¢iva v tom, Ze m0ze byt zdrojem diseminované
formy.
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Druhou skupinou jsou systémové kan-
didézy charakterizované invazivni infekci
s postizenim organ(i, kam fadime orgénovou
a diseminovanou kandidézu. K nejcastéj$imu
kandidéza plic, jater a sleziny, ledvin, oka,
CNS a kandidova peritonitida. Diseminovana
forma je definovana jako postizeni vice orgé-
nd nebo organu jednoho se souc¢asnou kan-
didémii. Vzhledem k vyluénému postaveni je
nékdy kandidémie uvddéna jako samostatnd
jev kandidové infekce a mortalita v pfipadé, ze
je spojena s organovou manifestaci, dosahuje
vice nez 50 %. Je definovana jako pfitomnost
kvasinek v krvi, bez nutnosti organového po-
stizeni, u 80% imunoalterovanych nemocnych
v8ak k organovému postizeni dochdzi. Téméf
v 50% je kandidémie pfechodnd a souvisi
pouze s infekci dlouhodobé zavedeného nitro-
Zilniho katetru. Klinické projevy pii této formé
nejsou zadné, pfi véasném odstranéni katetru
nedojde ani k lokalni tromboflebitidé a nalez
v hemokultufe vymizi. U imunoalterovanych
a kriticky nemocnych pacient( je vSak jiz prvni
a jediny prlikaz kandidémie povazovan za jed-
noznaénou indikaci k systémové antimykotické
|é¢bé bez ohledu na to, zda je kandidémie spo-
jena s katétrem &i nikoli, nebo zda je infekce
klinicky vyjadfend nebo ne.

Systémové kandidézy maji pestry klinicky
obraz. Akutni forma probiha pod obrazem sep-
tického stavu s celkovou alteraci organizmu.
Pfi subakutnim priibéhu choroby jsou klinické
pfiznaky plizivé, pfi progresi infekce se dosta-
vuji zndmky organového poskozeni. Chronickd
forma se manifestuje pomalym zhorSovanim
fyzického stavu, Casto bez teplot, bez drama-
tickych projevt. Klinicky pridbéh je vzdy mo-
difikovan dysfunkci Ci selhdnim zasazeného
organového systému.

Plicni kandidéza

VétSinou vznikd sekundérné hematogenni
diseminaci a postihuje zejména neutropenic-
ké pacienty. Vyjimecné pfestupuje infekce na
bronchy z orofaryngedlini lokalizace, aspiracni
puvod vidame bézné u kojencl. Pfi hemato-
genni diseminaci jsou obvykle difuzné postize-
na obé plicni kfidla, v ostatnich pfipadech byva
vyjadfena stranovd symptomatologie s rent-
genologickym ndlezem bronchopneumonie.
Diagnostika je vétSinou obtizna, nebot myko-
tické infekce nemaji specifické klinické projevy,
které jsou u imunoalterovanych nemocnych
¢asto vyznamné modifikovany. V rozvinutém
stadiu se nakonec neliSi od pfiznakd bak-
teridini plicni infekce. Také rentgenologické
nalezy jsou nespecifické, od lokalizovanych
nebo difuznich skvrnitych infiltratd budicich
suspekci na atypickou etiologii procesu, pfes
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obraz bronchopneumonie a pleuropneumo-
nie az k vzacnéjsim absceslim a rozpadovym
dutindm podobné aspergilovym. Proto pfi sus-
pekci na plicni mykdzu je mnohem pfinosnéjsi
vySetieni high resolution-CT (hr-CT pocitaco-
vé tomografie s vysokou rozliSovaci schopnos-
ti), kterd by méla byt v této indikaci metodou
volby. Je schopna odhalit jiz diskrétni zmény,
které nativni rtg nezobrazi, a tim klinika mize
naveést ke spravné diagndze.

Diagnostika plicni kandidézy se vétSinou
opira o mikroskopické a kultivatni mykologic-
ké vySetfeni. Je nutné si uvédomit, ze nélez
kandid ve sputu hospitalizovanych pacientli je
Casto projevem kolonizace, a proto k diagnos-
tice invazivni mykdzy naprosto nedostatecny.
U spontanné ventilujicich neintubovanych ne-
mocnych navic sputum neni reprezentativnim
vzorkem dolnich dychacich cest. Vysoce vy-
téZnou metodou je zde vySetfeni tekutiny pofi-
zené bronchoalveoldrni lavazi, jeji alternativou
u intubovanych a tracheostomovanych paci-
entl je vySetfeni trachedlniho aspiratu. Pfima
vizualizace pfi mikroskopickém vySetfeni slouzi
pfedevsim k Easnému potvrzeni pfitomnosti mi-
kromycet a jejich Eetnosti ve vySetfovaném ma-
teridlu, nékdy umozni i jejich druhové zafazeni.
M4 také prognosticky vyznam, a to v identifikaci
jednotlivych morfologickych forem, resp. morfo-
logické transformace v pribéhu nemoci. Vedle
vySetfeni nativnich vzorkll se pouzivaji rizné
druhy barveni, od béznych az po fluorescenc-
ni metody. Kultivatni nalez vice nez 10° kolonii
kandid spojeny s pozitivnimi sérologickymi testy
vyznamné podpoii diagnézu plicni kandiddzy.
VySetfeni hemokultur neni spolehlivé, az v 50 %
pfipadu je faleSné negativni.

K sérologickym metodam patfi prikaz
mannanu, polysacharidového rodové specific-
kého antigenu bunécné stény kandid, v nasich
podminkach pomoci latex-aglutinacnich testd.
Senzitivita téchto testl je udavana okolo 80 %,
specificita 90 %. VySetfeni je tfeba provadét
opakované, nebot polo€as mannanového anti-
genu v cirkulaci je pouze 2 hodiny. Prikaz pro-
tilatek proti kandidovému antigenu, vétSinou
imunoprecipitacni technikou, byva ve vysokém
procentu faleSné negativni, zvladté u imuno-
kompromitovanych pacient(, u nichz je proti-
latkovd odpovéd minimalni. Molekularné bio-
logické metody, jako napF. prikaz specifickych
sekvenci nukleovych kyselin  mykotickych
organizml (PCR), nejsou rutinné pouZzivany.
Idedlnim potvrzenim diagndzy intra vitam je
punkéni biopsie plic s histologickym prikazem
kandid.

Aspergiléozy

Aspergily jsou v souCasné dobé druhym
nejcastéjSim patogenem oportunnich mykdz.
Jsou to ubikvitarni saprofytické mikroorganiz-
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my bézné se vyskytujici v zevnim prostfedi,
kde pfezivaji ve formé spoér, a v rlzném pro-
centu (2-9%) kolonizuji doIni dychaci cesty
(1). Patogenni pro Clovéka jsou nejéastéji A.
fumigatus, A. flavus a A. niger. Aspergily tvoii
za béznych podminek kolonie plisiového typu
se septovanymi, dichotomicky vétvenymi hyfa-
mi a hlavicemi s konidiemi.

Invazivni aspergiléza je pfevazné exogen-
ni nozokomialni infekci a nejéastéjsi cesta pre-
nosu je vzduchem. Dal$i, vzacnéjsi exogenni
cesta pfenosu infekce je kontaktem, jako zdroj
slouZi |ékafské néstroje, obvazovy materidl
apod. Frekvence jejiho vyskytu vyznamné
stoupd a je spojena s nar(stajicim poctem
nemocnych, ktefi jsou Ié¢eni imunosupresi-
vy. Aspergily vykazuji jisté vlastnosti, které
pfi poruSe obrannych mechanizml Elovéka
ulehCuji a zvétSuji moznost invaze. Bohatd
sporulace, schopnost prezivani v Sirokém
rozpéti teplot, maly aerodynamicky rozmér
spor umozhuji po vdechnuti snadny priinik do
plicnich alveoll. Zde se v obrané proti vzniku
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infekce v prvé fadé uplatiuji alveolarni mak-
rofagy, které inhalované spéry fagocytuiji a tim
znemoznuji jejich Kli¢eni a invazi. Jsou tedy
prvni linii obrany pfed vznikem mycelia v plicni
tkani. U lidi s poruchou funkce makrofagu do-
chazi ke kli¢eni spor a rozvoji mycelia. Dalsi
obrannou linii jsou polymorfonuklearni leu-
kocyty a monocyty periferni krve, které maji
schopnost destruovat vlaknité hyfy mycelia.
V podminkéch neutropenie nebo pfi poskozeni
funkce neutrofill dochazi k invazi plisni a sub-
stance produkované myceliem zesiluji proces
niceni plicni tkdné s invazi do intersticia a plic-
nich kapilar. V kone¢ném dlsledku dochazi ke
vzniku infarktd, nekrotickych loZisek a k hema-
togennimu rozsevu. Invazivni aspergiléza po-
stihuje tedy pfedevsim pacienty s akutni leu-
kémii, malignimi lymfomy, aplastickou anémii,
nemocné lécené kortikoidy, imunosupresivy
a cytostatiky. Dlouhotrvajici neutropenie (nad
18-20 dni) je hlavnim faktorem rizika vzniku in-
vazivni aspergilézy u této skupiny nemocnych
(12). U pacientd s izolovanou poruchou T- lym-
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focytarni imunity (AIDS) byl vyskyt aspergilézy
sporadicky, pfesto v8ak i u nich posledni do-
bou zaznamendvdme v pozdni symptomatic-
ké fazi onemocnéni vyrazny nérlst invazivni
aspergilézy. U vice nez 50% z nich jsou pfi-
tomny urcité rizikové faktory, ke kterym kromé
klasickych patfi i chronické plicni onemocnéni
s rekurentnimi pneumoniemi (16).

Klinické formy aspergiléz

Predilekni lokalizaci aspergilézy jsou pli-
ce, které jsou postizeny az v 90%. Mimoplicni
lokalizace je vzacngjsi a patfi k ni aspergilé-
za paranasalnich dutin, aspergiléza mozku
s projevy nitrolebni hypertenze, event. menin-
gedlniho drazdéni Ci loZiskové neurologické
symptomatologie a diseminovand aspergiléza
s klinickou manifestaci na gastrointestinalnim
traktu, jatrech, ledvinach, endokardu, kiZi
apod.

Postizeni respiracniho systému traktu ma
3 zékladni formy:
1. alergickou plicni aspergilozu

3. invazivni plicni aspergilozu.

Podkladem alergické plicni aspergilo-
2y je hypersenzitivni reakce |. a lll. typu na
aspergilové antigeny pfi kolonizaci dychacich
cest aspergily a sdruzuje nékolik klinickych
jednotek. Jsou to alergickd bronchopulmonal-
ni aspergildza, alergicka alveolitida a astma.
Postihuji nemocné i s neporudenym imunit-
nim systémem a projevuiji se typickym epizo-
dickym zachvatovitym bronchospasmem. Na
rozdil od klasického bronchialniho astmatu je
podani inhala¢nich kortikoidd jako léku prvni
volby v této indikaci fataInim omylem.

Plicni aspergilom neboli mycetom je
projevem saprofytické kolonizace preformo-
vanych plicnich dutin komunikujicich alespori
zpocatku s bronchidlnim stromem. Ty vznika-
ji vétSinou po prodélané plicni tuberkuléze,
z rozpadlého tumoru (Jovresova kaverna),
pfi invazivni plicni aspergiléze nebo v bron-
chiektaziich napf. u chronické obstrukéni
plicni choroby. Je mozny jejich vznik i v pfi-
padé zfidka se vyskytuijici, ale pfece mozné
rozpadlé formy sarkoidézy. Kolem dutiny je
patrnd zénétliva reakce, ale pliseri do okolni
tk&né neinvaduje, ani nedochazi k diseminaci
infekce. Rentgenologicky nalez ukaze typicky
obraz vzdu$né dutiny s mobilnim okrouhlym
Utvarem uvnitf. Pfestoze nemocny s myce-
tomem nemusi mit vibec zadné obtize nebo
mé projevy alergické formy aspergilézy, jeho
nebezpeci spoivda v masivni hemoptyze,
ktera se ve vétsiné pfipadl v pribéhu nemo-
ci objevi. Tento stav pak vyzaduje urgentni
chirurgicky zékrok.

Invazivni plicni aspergiléza
klinickym projevem aspergilézy. Jak jiz bylo
uvedeno, infekce obvykle zagind endobron-
chidlni proliferaci plisné a nésledné dochazi
k tkarové invazi s proristanim do plicnich cév.
Aspergilus vykazuje vysokou afinitu k cévnimu
fecisti. V napadené plicni tkéni vznikaji Cetné
hemoragické infarkty a nekrézy s rozpadem
razem akutni nekrotizujici pnemonitidy jako
septicky stav s neproduktivnim kaslem, dus-
nosti, pozdéji event. hemoptyzou, respiraéni
insuficienci. Subakutni forma se vyviji plizivéji.
Rentgenologicky nalez neni patognomicky a je
velice pestry. ZpoCatku se objevuji skvrnité
viceCetné loZiskové infiltraty nebo ohrani¢ené
uzly, plicni infarkty, které se po nekrotizaci mé-
ni v rozpadové dutiny. Ty mohou byt pfi¢inou
vzniku masivni hemoptyzy. Hemoptyza mlze
byt letaini komplikaci i hemoragickych infarktt
nebo ruptury mykotického aneurysmatu. Co do
rozsahu muze pneumonie postihovat jen maly
pocet bronchopulmonéalnich segmentt s fokal-
nimi nekrézami a mikroabscesy, miize se v§ak
rozsifit na nékolik lalokd nebo na celé plicni kfid-
lo s ¢etnymi rozpadovymi dutinami nebo hemo-
ragickymi loZisky. Rentgenologicky nalez mize
byt v 15-20% v celém priibéhu nemoci zcela
némy, muze se vyvinout az preterminalné.

V souvislosti s invazivni plicni aspergil6-
zou se objevuje v CT morfologii ,halo sign“.
Jednd se o solitami i vice€etnd plicni loZiska
s perifokalnim lemem ,opacity mlé¢ného skla“
(,ground-glass opacity“). Jejich podkladem
jsou nekroticka a hemoragickd parenchyma-
tézni loZiska vznikajici v disledku mykotické
cévni infiltrace. Zobrazuji se jako ostfe ohra-
ni¢ena loziska s prstencitym sycenim po in-
travendzni aplikaci kontrastni latky. Tento CT
obraz v8ak neni patognomicky, stejny vidame
i pfi plicni kandidéze, mukormykédze, kokcidi-
omykdze, tuberkuldze, CMV pneumonii, HSV
pneumonii, Kaposiho sarkomu, metastatické-
ho angiosarkomu atd. (u patogen( s vyraznou
angioinvazivitou) (14, 15).

Chronicka nekrotizujici pneumonitida je
pomalu progredujici forma s typickou predi-
lekéni lokalizaci v hornich plicnich lalocich.
Rozpadové dutiny pfi této formé onemocnéni
je nutné odlisit od aspergilomu, které vznikaji
v preexistujicich dutinach. Prognosticky je i ta-
to forma velmi nepfizniva, i pfes lé¢bu dochazi
v horizontu mésicl az nékolika let k postupné
destrukci plicni tkané.

V souvislosti s transplantacemi plic vznik-
la dal$i forma invazivni plicni aspergildzy, ul-
cerativni tracheobronchitida. Jeji vznik souvisi
se zhorSenou samocistici schopnosti plic pfi
mukocilidrni dysfunkci, s oslabenym kaslacim
reflexem a s tézkym imunosupresivnim stavem

www.internimedicina.cz /

INTERNI MEDICINA PRO PRAXI

po transplantaci. Ke germinaci infekce dochazi
pfevazné v misté anastomézy transplantované
plice. Klinicky nalez je vétSinou chudy, dlouho
mize probihat symptomaticky.

Diagnostika invazivni plicni aspergilézy se
kromé zobrazovacich metod opird o laborator-
ni a bioptické metody. Mikroskopicky prikaz
konidiovych hlavic a fragmentl septovaného,
dichotomicky vétveného mycelia opraviiuje
k diagndze aspergilézy, stejné jako kultivaéni
nalezy aspergilovych kultur v trachedlnim as-
pirdtu a vyplachu bronchoalveoldrni lavéaze,
¢i v materidlu ziskaném plicni biopsii. Prikaz
protilatek proti aspergilovym antigenim ne-
ni v diagnostice invazivni plicni aspergildzy
velmi pfinosny, nebot protilatky jsou pozitivni
také u vice nez 90 % nemocnych s plicnimi as-
pergilomy a vice nez 70% s alergickou formou
nanového aspergilového antigenu. K fale$né
pozitivnim vysledkim mdze dojit pfi infekci
Corynebacterium sp., jejichZ sténa obsahuje
stejny polysacharid.

Soucasné moznosti
konzervativni
antimykotické terapie

V poslednich letech se rozSifilo spektrum
dostupnych systémovych antimykotik o nové,
velmi ucinné pfipravky, z nichZz nékteré do-
sahly v kontrolovanych klinickych studiich ve
srovnani se star§imi preparaty statisticky vy-
znamné lepSich vysledkd, nebo v jiné indikaci
prokazaly stejnou t¢innost (dosahly non-inferi-
ority) s lepSi toleranci a mensi organovou toxi-
citou. Jejich vysoka cena je v8ak vyznamné li-
mitujicim faktorem k jejich rozsifeni do klinické
praxe. Toto bylo divodem pro Sirokou diskuzi
o0 antimykotické terapii v zainteresovanych od-
bornych spolenostech, jejiz vysledkem bylo
spole¢né stanovisko k racionalnimu pouziti
systémovych antimykotik. Ze zavérd plyne, ze
nejsou-li pfesvédcivé klinické studie, z nichz
vyplyva indikace konkrétniho antimykotika
jako Iéku 1. volby, pak neni-li kontraindikace
podani konvencnich antimykotik z divodu
stavu nemocného nebo rizik zavaznych |éko-
vych interakci, doporuéuje se podavat nova
antimykotika az jako 2. linii po selhani 1é¢by
1. fady. Indikace se tedy fidi podle vysledkd
klinickych studii (,evidence based medicine®).
PIné raciondlnimu pouZiti antimykotik brani ne-
dostate¢né diagnostické moznosti v€asného
priikazu invazivni mykdzy (jisté diagndza = ci-
lend lécba). Systémova antimykotika se proto
podavaji pfevazné preemptivné (= pravdépo-
dobnd diagndza) a u tézce imunosuprimova-
nych nemocnych Casto i empiricky (= mozna
diagnéza) a profylakticky. U téchto pacientt
je v€asné nasazeni adekvatni antimykotické
|é&by Zivot zachrafujicim postupem.
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Terapie systémové kandidézy

V Iéché systémové kandidozy je nej-
déle pouzivanym antimykotikem polyenovy
preparat amfotericin B, ktery byl dnes ¢asto
vytlaen modernimi triazolovymi preparéty,
av8ak v pfipadé rezistence agens na triazo-
ly ma amfotericin B svoje misto. Z triazold je
nejvice pouzivan flukonazol, ktery je Iékem
volby vétsiny systémovych kandidéz u sta-
bilnich a non-neutropenickych nemocnych,
s vyjimkou kandidéz, kde patogenem je C.
krusei. Je ucinny pfi primarni 16¢bé, stejné
jako pfi dlouhodobé 1é¢bé druhé fady po
pfedchozim amfotericinu B. Amfotericin B
je indikovan u systémovych kandidéz kritic-
ky nemocnych a neutropenickych pacientl
a dale u stabilnich pacientli se systémovou
mykézou, jejiz agens neni citlivé vici fluko-
nazolu. Nékdy se pro svoji nefrotoxicitu po-
dava v kombinaci s flucytosinem. V této kom-
binaci se davka amfotericinu B redukuje na
tfetinu, ¢imZ se snizi jeho nezadouci Uginky.
K preparatim prvni fady se fadi i zcela nova
moderni antimykotika, a to triazolovy voriko-
nazol a echinokandinovy kaspofungin.

V empirické Ié¢bé byl dosud k dispozici
jediny pfipravek, a to konvenéni amfotericin B,
eventudlné u non-neutropenickych stabilnich
nemocnych flukonazol. U téZce imunoalte-
rovanych pacientll se v této indikaci rozsifily
|é¢ebné mozZnosti také o vorikonazol (18)
a kaspofungin (19).

Kandidémie jakéhokoliv plvodu je vzdy
jednoznaénou indikaci k zahdjeni systémo-
vé antimykotické 1é¢by. V souCasné dobé je
amfotericin B Iékem volby v pfipadé infekce
vyvolané C. krusei, v ostatnich pfipadech se
déli o prioritu s flukonazolem. Flukonazol do-
sahl v 1é¢bé kandidémie vybornych vysledka,
a to dokonce i ve srovnani s amfotericinem B.
Z téchto dlvodu a z divod( vétsi terapeutické
Sife je pfi kandidémiich zpdsobenych citlivymi
kmeny flukonazol povaZovan za Iék volby (4).
Konvencné se terapie zahajuje amfotericinem
B a po 3-7 dnech se eventudiné podle citlivosti
izolovaného agens pfechazi k terapii flukona-
zolem. Na z&kladé novych studii byl zafazen
k 1ékim prvni volby v [é¢bé kandidémie také
kaspofungin (10) a vorikonazol (8).

K preparatim druhé fady v terapii systé-
mové kandidézy patfi itrakonazol, flucytosin
(v kombinaci) a amfotericiny na lipidovém
nosici. Itrakonazol je velmi potentni antimy-
kotikum se spektrem ucinku i proti kandidam
rezistentnim vuci flukonazolu, jeho nevyhodou
viak jsou Eetné, velmi zavazné lékové interak-
ce, napf. s cyklosporinem A, vinkristinem, sta-
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tiny a dale nestandardni vstfebavani u imuno-
suprimovanych pacientd. Flucytosin se pro své
uzké antimykotické spektrum a Casny vznik
rezistence pouziva pouze v kombinaci s polye-
novymi a azolovymi preparaty. Amfotericiny
na lipidovém nosici, z nichz je u nas dostupny
Abelcet (ABLC - lipidovy komplex amfotericinu
B) a amphocil (ABCD - koloidni disperze am-
fotericinu B), maji diky lipofilnimu charakteru
molekuly vyhodnéjsi farmakokinetické a far-
makodynamické vlastnosti, které jsou podsta-
tou snizené (20 %) nefrotoxicity.

Terapie invazivni aspergilézy
Zlatym standardem |écby je amfotericin
B na horni hranici dévkovani. Posledni studie
v8ak prokazaly lepsi vysledky vorikonazolu
oproti amfotericinu B v této indikaci, proto
byl vorikonazol zafazen jako 1€k prvni volby
invazivni aspergilézy. Hlubsi analyza navic
ukdzala lepSi vysledek u skupiny pacientt
[é&enych v prvni linii vorikonazolem s nésled-
nym pfechodem na jiné konvencni antimy-
kotikum zejména z dlvodu intolerance nebo
nedostatecného efektu prvniho antimykotika
(6). Vorikonazol je biotransformovan hepa-
tocyty, proto u t&Z8ich jaternich Iézi je nutné
redukovat jeho davku. Neni nefrotoxicky, ale
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tfeba podévat vorikonazol perorainé.

Klékdmdruhé linie patfiitrakonazol, kaspo-
fungin a lipidové amfotericiny. Kaspofungin
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Zaveér
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