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Uvod

Sepse je jednim z nejzavazngjSich probléml, kterym musi
souCasna intenzivni medicina Celit. V prdbéhu poslednich desetileti se
neustale zvySuje incidence septickych stavll pacientt v resuscitacni pédi,
coz je dusledek predevSim nepfiznivého demografického vyvoje
a prudkého medicinského rozvoje, kdy se prodluzuje délka prezivani
pouziti invazivnich technik [1]. V této praci se zaméfim na problematiku
diseminované kandiddzy, ktera je vyznamnou nosokomialni infekci, ktera
neustale nabyva na vyznamu. Morbidita a mortalita diseminovanych
kandidéz je velmi vysoka a léCba nakladna, proto je nutno u vSech
rizikovych pacientd na moznost této diagndézy myslet. Nezbytné je
dodrzovat efektivni preventivni opatfeni k maximalni redukci incidence
systémovych kandidovych infekci a pfipadnou terapii zahajit bez Casového
prodleni.

K vybéru tématu diplomové prace mé vedl nékolikalety zajem
o intenzivni medicinu, kde je problematika systémovych mykoz
v poslednich letech velice aktualni. V prvni Casti prace si kladu za cil
shrnout souCasné poznatky o vyskytu, prevenci, diagnostice a Iécbé
diseminované kandidézy. Ve druhé c&asti budou popsany tfi pfipadové
studie pacientl s kandidovou sepsi, ktefi byli Ié€eni na anesteziologicko-
resuscitaéni  klinice fakultni nemocnice. Zhodnotim diagnosticky
a terapeuticky postup pracovisté, ktery zkonfrontuji se soucasnymi
svétovymi trendy v 1é€bé systémovych kandidéz.

Podkladové materialy pro vypracovani cCasti A této prace jsem
Cerpal pfedevsim ze zahrani¢nich databazi védeckych publikaci (Pubmed,
NIH, NCBI) a z dél c¢eskych a anglosaskych autord. Podklady
pro pfipadové studie v Casti B prace tvofila zdravotnicka dokumentace

pacientd.
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1 Definice pojmi

1.1 Sepse (sepsis)

Sepse je klinicky syndrom, ktery je disledkem systémové zanétlivé
reakce hostitele na infekci, pfiemz primarnim cilem je kontrola
vyvolavajiciho agens [2]. Sepse muze byt zplusobena prakticky jakymkoli
infek€nim agens, snad jen s vyjimkou priont [3], v pfipadé kandidové
sepse se jedna o libovolny organismus rodu Candida. Hlavni davody
zvySeni poctu pacientd nachylnych k septickému prabéhu onemocnéni,

které uvadi Sevéik, jsou zaznamenany v tabulce 1.1:

tab.1.1: Faktory zvySujici incidenci sepse v intenzivni péci

Nartst poctu obyvatel ve vyssich vékovych kategoriich

Nartista pouziti imunosupresiv

Prodluzuje se ptezivani nemocnych s imunodefektem

Nartsta pouziti invazivnich technik

[1]

Sepse je jednou z nejCastéjSich pfic¢in smrti u kriticky nemocnych.
Umrtnost v souvislosti se sepsi je udavana v rozmezi 20-30 %, u t&zké
sepse 40-50 % a u septického Soku 50-60 % [1]. Hlavnimi pfiznaky
sepse jsou horeCka (vzacnéji hypotermie) leukocytéza nebo leukopenie,
tachykardie a tachypnoe, které jsou soucasti syndromu systémové
zanétlivé odpovédi - SIRS [5]. (Systemic inflammatory response
syndrome).

Autory v souCasné dobé nejrozSifenéjSi definice sepse jsou

Roger J. Bone a kolektiv jeho spolupracovniku, ktefi charakterizovali sepsi
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jako systémovou zanétovou odpoved (SIRS) na infekci, pfiCemz musi byt

splnéna alespor dvé ze Ctyr kritérii uvedenych v tab. 1.2 [4]:

tab. 1.2: Kritéria SIRS

T¢lesna teplota > 38 °C nebo < 36 °C

Tepova frekvence > 90/min

Hyperventilace s dechovou frekvenci > 20/min ¢i PaCO; < 32 mmHg

Leukocytoza > 12 000/ul ¢i leukopenie <4 000/ul, resp. pocet ty¢i > 10%

[3]

Jelikoz jsou uvedena kritéria dosti nespecificka, v praxi se kombinuji se
skorovacimi systéemy APACHE Il a SOFA.

APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il) je
skorovaci systém publikovany v roce 1985 Knausem a kolektivem, ktery
slouzi k odhadnuti zavaznosti stavu dospélého pacienta pfijatého
do intenzivni pécCe. Riziko je odhadovano na zakladé dvanacti
laboratornich hodnot, véku a pfedchozi morbidity. Kalkuluje se pouze
s hodnotami ziskanymi v prubéhu prvnich 24 hodin po pfijmu pacienta
na oddéleni — a to téch nejméné fyziologickych, které se podafi namérit
[59]. V dalSim prabéhu hospitalizace na jednotce intenzivni péce (JIP) se
k odhadu zavaznosti pacientova stavu uziva tzv. SOFA klasifikace.

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment score) je klasifikace
slouzici ke zhodnoceni funkce organovych systému u septickych pacient(
a urCuje rozsah pfipadné organové dysfunkce. SOFA skére je vyslednici
Sesti dilich proménnych (respiracniho, kardiovaskularniho, hepato-
logického, koagula¢niho, renalniho a neurologického skore).

Boneova charakteristika sepse z roku 1991 prozatim stale plati,
uvedena PIRO klasifikace pfedstavena na mezinarodni konferenci v roce
2001 (International Sepsis Definitions Conference). Zakladem PIRO

klasifikace (Predisposing conditions Insult Response Organ dysfunction) je
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obsahly seznam dostupnych Kklinickych a laboratornich znamek
systémové odezvy organismu na infekci. Jedna se o Kklasifikaci
systémového zanétu podobnou onkologické TNM Kklasifikaci. Tento
skorovaci systém by mohl v praxi umoznit Iépe posoudit zavaznost stavu
a prognozu pacienta, zvlasté podafi-li se uvést do Siroké praxe dalSi

imunologické, biochemické a genetické ukazatele [3].

1.2 Tézka sepse (severe sepsis)

Termin tézka sepse je vyhrazen pro stavy, kdy jsou znamky sepse
kombinovany s hypotenzi nebo perfuzni organovou poruchou (hypoxémii,
oligoanurii, laktatovou acidézou, alteraci védomi [1] Ci koagulopatii).

Kritéria organovych dysfunkci pfi sepsi jsou shrnuta v tabulce 1.3.

tab. 1.3: Kritéria organovych dysfunkci pfi sepsi

kardiovaskularni selhani systolicky arterialni tlak < 90 mmHg nebo stiedni arterialni
tlak < 70 mmHg; pfi doplnéni tekutin dojde ke zvySeni

uvedenych hodnot

renalni selhani sniZzeny vydej mo¢i ( < 0,5 ml/kg/h )

respiracni selhani Pa02/FiO2 < 250 mmHg, nebo < 200 mmHg, pokud

selhavaji pouze plice

hematologické piiznaky trombocyty < 80 000/mm’ v periferni krvi nebo 50%
pokles ve srovnani s poctem zjisténym v poslednich
3 dnech

metabolické ptiznaky nevysvétlitelnd metabolicka acidéza (pH < 7,3 nebo

deficit bazi > 5 mmol/l), poptipadé¢ 1,5 nasobné zvyseni

plazmatické hladiny laktatu oproti norm¢ dané laboratote

[5]

10
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1.3 Septicky Sok (septic shock)

Septicky Sok je definovan jako hypotenze komplikujici tézkou sepsi
pfi souCasné adekvatni volumové resuscitaci. Pro zachovani perfuze
organové je nutno pacientovi podavat vazopresory (noradrenalin)
Nemocni v septickém Soku mivaji obvykle hyperdynamickou cirkulaci
(~teply Sok“) [1].

1.4 Diseminovana kandidéza (kandidiaza)

Jedna se o generalizovanou kvasinkovou infekci. Rozvinuty obraz
diseminované kandidézy probihda nejCastéji pod obrazem septického
syndromu, proto jsou v této praci pojmy diseminovana kandidoza
a kandidova sepse uzivany povétSinou jako synonyma. Pro diagnozu
diseminované kandidézy postaci zachyt kvasinek v hemokultufe a/nebo
kultivaéni prikaz Candida species z materialu ziskaného sterilnim
postupem (v€etné drénu zavedeného < 24 hodin) z bézné sterilniho mista
za pfitomnosti klinickych nebo radiologickych znamek odpovidajicich
diseminované mykotické infekci a/nebo  mikroskopicky prikaz
kvasinkovych bunék ve vzorku ziskaného z bézné sterilniho mista (mimo

sliznice) [52].

11
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2 Kandidova sepse

Za normalnich okolnosti je Candida bézny komensal na kuzi,
v gastrointestinalnim a urogenitalnim traktu. Sepsi je vSak schopen vyvolat
jakykoli mikroorganismus, Candidu nevyjimaje. VétSina postizenych patfi
do skupiny jedincl s vyznamnym imunodefektem v oblasti bunécné slozky
[11], avS8ak kvasinka mulze byt potencialné nebezpeéna pro vSechny
pacienty v kritickém stavu, pficemz zde hraji vyznamnou roli ostatni
rizikové faktory uvedené nize (kap. 2.3). Vrozena a iatrogenni
imunosuprese, pokroky v organoveé transplantaci a nové chirurgické
techniky, stejné jako naduzivani Sirokospektrych antibiotik vedlo
ke zvySeni incidence diseminované kandidémie a sepse [7]. Kandidémie
patfi k vyznamnym nosokomialnim onemocnénim. Invazivni mykotické
sepse nebo nosokomialni infekce znamena pro pacienta vyrazné zhorseni
progndzy. Mortalita kandidové sepse je velmi vysoka, dosahuje 30—-40%
[21].

Klinicky obraz se signifikantné neliSi od sepse vyvolané jinymi
organismy, klinicka diagnostika je proto témér nemozna. V pfipadé
vyskytu septického syndromu u pacienta s podlomenou buné&cnou slozkou
imunity je vZzdy nutné pomyslet na moznost mykotické etiologie [10].
Podezfelé z mykotické etiologie musi byt téz septické syndromy
neodpovidajici na empirickou antibiotickou terapii. Generalizované
kandidové infekce jsou nejCasté&ji endogenni nosokomialni komplikace

dlouhodobé Ié€enych pacientu [11].

12
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vaw s

2.1 Nejcastéjsi puvodci kandidové sepse

Pdvodcem kandidové sepse mulze byt celé spektrum kvasinkovych
hub. NejCastéjSim plvodcem je Candida albicans (56%) [8], jeji incidence
vSak v priubéhu desetileti klesa ve prospéch non-albicans druhd [12].
V posledni dobé& prudce stoupa incidence Candida glabrata (15-20%
z celkového poctu kandidovych nakaz) [14], ktera se nejCastéji objevuje
po mocovych a bfiSnich instrumentacich a je spojena s vysokou
mortalitou. DalSim vyznamnym patogenem je Candida parapsilosis, jejiz
patogenita je nizSi, zato ma v8ak silnou adherencni schopnost vici
akrylim (katetry, sondy) [11]. Castymi pGvodci jsou téZ Candida tropicalis
a Candida krusei - zejména kmeny azolo-resistentni, které ziskavaji svou
rezistenci mutaci [15][11]. V fadé pfipadl se jedna o infekci zpusobenou
endogennimi druhy, pfedevSim z gastrointestinalniho traktu, pro coz
svédCi predchozi oralni kolonizace identickymi druhy [16][11][17].
Nej¢astéjSi puvodci kandidové sepse jsou zachyceni v tabulce 2.1.
Od diseminované kandidézy je nutné odliSit asymptomatickou kolonizaci
kandidou, ktera je v populaci bézna. Vice o tomto klinickém problému

pojednava kapitola 2.5.

Candida albicans

Candida glabrata

Candida parapsilosis

Candida tropicalis

Candida krusei

13
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2.2 Epidemiologie kandidové sepse

Vyskyt diseminované kandidozy je celosvétovy. V souCasné dobé je
udavana nejvyssi prevalence kandidoveé sepse v oblasti jihovychodni Asie,
napf. H. Y. Yap udava vyskyt v Hong Kongu v roce 2006 9.6/1000
u pacientl na jednotkach intenzivni péce (JIP). V ostatnich ¢astech svéta
je prevalence nizSi (1,1-9,8/1000 pacientd na JIP) [8]. V USA se
mikroorganismy rodu Candida staly c&tvrtym nejCastéjSim patogenem
zpusobujicim sepsi na JIP [9][12]. Data z US Nosocomial Infection
Survaillance System ukazuji, ze kandidové sepse tvofily v letech 1990-
1999 5-10% ze vSech sepsi [12]. V Evropé je epidemiologicka situace
odlidna, kandidova sepse je co do hojnosti vyskytu na Sestém misté [13].

V letech 2000-2009 probéhla retrospektivni studie provedena
H. Y. Yapem a koletivem z Hong Kongské univerzity. Do studie bylo
zafazeno 128 pacientu starSich 18 let, ktefi méli pozitivni alespor jednu
hemokulturu na mikroorganismus rodu Candida. Studie probihala na JIP.
Prevalence kandidémie byla v této studii 9/1000 pacientu jednotek
intenzivni péce, pficemz 72 kandidémii bylo zplsobeno C. albicans a 56
non-albicans druhy. NejCastéjSi druhy byly sestupné C. albicans (56 %),
C. tropicalis (23 %), C. glabrata (13 %), C. parapsilosis (5 %), C. krusei
(3 %) [8]. Pacienti se sepsi zpusobenou C. albicans byli ¢astéji muzi.
Primérna doba hospitalizace c¢inila 15 dni, pfi€emz pramérna doba

hospitalizace na jednotce intenzivni péce je 6 dni [8].

2.3 Rizikové faktory kandidové sepse

Rizikovych faktor(l byla identifikovana cela fada. Za nejzasadné;si
rizikovy faktor pro vznik systémové kandidézy je v souCasné dobé
povazovana kolonizace Candidou [18][12][19], ktera je umoznéna
vyraznou alteraci endogenni fléry, zpUsobenou masivnim uzivanim

Sirokospektrych antibiotik [12] — spotfeba antibiotik na 1000 I4Gzkodn(

14



Diagnostika, prevence a terapie kandidové sepse dospélych

na JIP v USA neustdle stoupa, ze 1350 DDD (definovana denni
davka) v roce 1998 az na 1750 DDD v roce 2006 [8][48]. Za normalnich
okolnosti brani neporusena bakterialni fléra adherenci, kolonizaci, invazi
a diseminaci Candid. Pokud je vSak bakterialni flora alterovana, Candida
se pfemnozi a dochazi k aktivaci rdznych mechanisma jeji virulence.
Nasleduje penetrace do podsliznice s naslednou diseminaci [30].

Mean a kolektiv udavaji existenci 2 hlavnich rizikovych faktor(
vzniku kandidové sepse u pacientl na jednotce intenzivni péce. Jsou to
kolonizace kuze a sliznic Candidou a alterace pfirozenych bariér hostitele
(Fezné rany, chirurgicka lécba, inserce intravaskularnich a mocovych
katetrt). Cast pacientl je predisponovana defektem bun&éné slozky
imunity [12]. Dle Dimopoulose a kolektivu jsou dalSi dilezité faktory mimo
kolonizaci téZ chirurgické zasahy (zvlasté chirurgie dutiny bfisni), totalni
parenteralni vyZiva a/nebo diabetes mellitus — hlavni roli zde hraje
hyperglykemie, akutni renalni selhani, hemodialyza a IéCba
imunosupresivy [19]. Dale se uplatriuji zavazna dlouhodoba onemocnéni,
kriticky stav (hodnocen pomoci skorovaciho systému APACHE Il - Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation), uziti antacid a mechanické
ventilace [12]. Délka hospitalizace na jednotce intenzivni péce je téz
samostatnym rizikovym faktorem — riziko strmé stoupa od 7. do 10. dne
hospitalizace [20]. Pfi kandidové sepsi je nutné pomyslet i na moznost
endokarditidy, zejména u osob s preexistujicim onemocnénim chlopni
srdeCnich. Branou vstupu jsou nejCastéji gastrointestinalni trakt, kize,
urogenitalni trakt [12]. Tabulka 2.2. shrnuje nejduleZitéjSi rizikové faktory

rozvoje kandidémie.

15
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tab. 2.2: NejdulezitéjSi rizikové faktory rozvoje kandidémie u dospélych

kolonizace Candidou

inserce intravakularnich a mocovych katetrii

imunodefekt, zv1asté v oblasti buné¢né slozky

hyperglykemie

hemodialyza

1écba imunosupresivy

kriticky stav

organova dysfunkce

operac¢ni vykon (obzvlasté nitrobiisni)

2.4 Kolonizace Candidou

OdliSeni kolonizace Candidou od symptomatické infekce je slozity
medicinsky problém. Kolonizace je nejvyznamnéjSi rizikovy faktor vzniku
systémové kandidové infekce [18][12][19] (viz kap. 2.3), avSak izolovana
kolonizace bez dalSich rizikovych faktord by se neméla IécCit [45].
NejCastéji je kolonizovan urogenitalni a gastrointestinalni trakt, kGze
a dychaci cesty [62]. Kolonizace u pacientd v intenzivni péci je bézny
nalez a Ize ji snadno diagnostikovat [38]. U non-neutropenickych pacientd
s mnohocetnou kolonizaci je vhodné vypocitat Candida score (viz kap.
2.6) a v pfipadé vysokého rizika vzniku diseminované kandidozy zahajit
preventivni farmakoterapii (viz kap. 2.6).

Pfi diferencialni diagnostice kandidové kolonizace musi Kklinik
spolupracovat s mikrobiologickou laboratofi a konfrontovat laboratorni
nalezy s klinickym obrazem. Lécba by se méla zahajit pouze u velmi
rizikovych pacientd a u pacientl, ktefi vykazuji klinické znamky infekce
[40]. Diferencialné diagnosticky je nutno odliSit pfedevSim kolonizaci
dolnich cest moCovych od kandidemie pfi kandidurii (viz kap. 2.5.6),

kolonizaci dolnich dychacich cest od kandidové pneumonie (ktera ale
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vznika vétSinou hematogennim rozsevem pfi kandidémii [39]). Opakovany
zachyt kandid z vice mist sou€asné mulze svédcit pro diseminovanou
kandidézu a vzdy je v tomto pfipadé nutno aktivné patrat po pfipadném
lozisku infekce. PFi diagnostice se vyuziva cela Skala vySetieni klinickych,
radiologickych i laboratornich. Diagnostice kandidéz se vénuje cela
kapitola 2.6. Znamky jisté diseminované kandidézy jsou popsany
v kap. 1.4. Casto se ale diagnézu jisté diseminované kandiddzy,
pfedevSim v ranych fazich onemocnéni, v praxi nepodafi prokazat, coz
musi klinik téZ brat v uvahu. Rozhodovani byva komplikovano vaznym
stavem pacienta, jenz muze vykazovat znamky infektu, ktery je vSak jiné
nez kvasinkove etiologie. Lékaf musi mit stale na zfeteli, Ze mortalita
diseminované kandidozy kazdym dnem prudce stoupa, neni-li podani
antimykotik indikovano vcas. Pfipadnym naduzivanim antimykotik je vSak
pacient vystaven riziku vzniku nezadoucich U&inki a cela populace

pacientl pfipadné selekci rezistentnich mykoorganismda.

2.5 Diagnostika kandidové sepse

Kandidové sepse na jednotkach intenzivni péce neustale nabyvaji
na vyznamu, proto nesmi chybét v diferencidlni rozvaze Zzadného
intenzivisty. Je znamo mnoho rizikovych faktord (viz kap. 2.3) vzniku
kandidémie, které se museji pfi diagnostické rozvaze brat v ivahu. Prvotni
pfiznaky jsou vétSinou nespecifické. Pfes krevni obéh se muize houba
dostat prakticky do vSech organu, coz vysvétluje jemné skvrnité zastinéni
pfi CT jater a sleziny, nebo RTG plic pfi pneumonii. Pfiblizné u 30-40%
pacientl, kterym se zrcadli o€ni pozadi a maji pozitivni hemokulturu, se
vyskytuje metastatické postiZzeni sitnice. U granu-locytopenickych pacientd
se objevuje pustulézni exantém po celém téle. Generalizované kandidiazy
probihaji vétSinou pod obrazem septického syndromu. Klinicky obraz

onemocnéni je ¢asto mnohoznacny, Cisté klinicka diagnéza neni mozna
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[25]. Diagnosticky pfistup spoc€iva v uziti vSech dostupnych diagnostickych
prostfedkl véetné stanoveni antigenu, protilatek, PCR technik, ¢asné
indikace HRCT, eventualné histologického vySetreni [29].

V roce 2002 (revize v roce 2008) definovala Evropska skupina
pro vyzkum a lécbu mykotickych infekci a rakoviny (European
Organization for Research and Treatment of Cancer/Mycoses Study
Group - EORTC ) nova guidelines pro |éCbu téchto stavll ve snaze
o standardizaci postupu u pacientu s invazivnimi mykotickymi infekty. Jsou
zalozena na klinickych, mikrobiologickych a radiologickych kritériich. Byla
vyvinuta pro imunokompromitované pacienty suspektni z diseminované
kandidozy, pro pacienty bez imunodefektu nejsou vhodna [24]. Pacient je
na jejich zakladé pfirazen do jedné ze tfi skupin: systémova mykoticka
infekce jista, mozna ¢&i pravdépodobna.

U imunokompetentnich pacientt je vhodnéjsi urcit Candida score
(Lednovo skore). Jeho cilem je odhadnout optimalni moment zahajeni
antimykotické léCby. Vice je o tomto skore pojednava kapitola 2.6.
Laboratorni a zobrazovaci vySetfeni neumozfuji odliSeni mykotické
pfimy prukaz Candidy — mikroskopické a kultivacni vySetfeni biologickych
materiall, histologické vySetfeni bioptického vzorku. Opakovany zachyt
kandid z vice mist sou¢asné muze svédcit pro diseminovanou kandidiazu.
Vzdy je nutno patrat po lozisku infekce. Interpretace izolovaného nalezu
Candidy v mo&i mlze byt obtizna, je nutno odlisit pfipadnou kolonizaci
(viz kap. 2.4), ktera neni nikterak neobvykla. Cenny je téz prikaz
sténového polysacharidu — mannanu — v krvi. VySetfeni protilatek ma
omezenou vytéznost, jelikoZz vypovida pouze o faktu, Ze se pacient
s Candidou setkal. Je mozno sledovat titry protilatek (IgM, IgG) pfi 1éEbé
a tak ji monitorovat. Protilatky proti Candidé jsou vSak bézné pfitomny
i v krvi zdravych jedincu [26]. Monitorovani pribéhu infekce Ize efektivné
docilit i PCR. Prikaz antigenu naproti tomu odpovida momentalnimu

stavu a nehodi se k monitorovani pribéhu infekce [25].
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2.5.1 Hemokultura

Odbér krve na  hemokulturu patfi k zakladnimu vySetfeni
pfi diferencialni diagndze diseminované kandiézy. Senzitivita vySetfeni je
vSak pomérné mala. Kultivani nalezy jsou negativni pfiblizné u 50%
hemokultur  pacientd trpicich  kandidémii [12]. PFf podezieni
na diseminovanou formu kandidézy se hemokultury odebiraji opakované.
Negativni hemokultura nevylu€uje moznost kandidové sepse [25],
diagndza je navic Casto potvrzena pozdé [12][23]. Terapii je vSak nutno
zahajit co mozna nejdfive, coz je zasadni pozadavek pro sniZzeni mortality
[22].

Vzhledem Kk nedostateCné efektivnosti klasickych kultivaénich
metod v diagnostice kandidové sepse bylo nutné vyvinout metody
sofistikovanéjsi, které by spliovaly pozadavek na vySSi senzitivitu
a v neposledni fadé rychlejSi vysledek. Objevila se fada nekultivacnich

metod. Prvni z nich je detekce 1,3-B-d glukanu.

2.5.2 1,3--d glukan

Tento glukan je hlavnim polysacharidem bunécné stény vSech hub.
Je integralni soucasti bunécné stény, tudiz se neuvoliuje pfi pouhé
pfitomnosti hub, ale jen pfi jejich déleni. Jelikoz ma vysokou molekularni
hmotnost, je pro prunik ze zanétlivého loziska do obé&hu krevniho nutna
angioinvaze. Mezi mykotickymi druhy existuji vyznamné rozdily
v uvolhovani 1,3-B-d glukanu. Nejvy8Si koncentrace jsou meéfeny
pfi vyskytu kandidové sepse, dale je tento test vhodny pro detekci
aspergilozy plic. Tento test nedetekuje houby rodu Zygomycetes. Detekce
1,3-B-d glukanu je dostateCné specificka (az 97%) i senzitivni (az 99%)
[53] nekultivacni metoda detekce diseminované kandidézy. V soucasné
dobé existuji 2 komeréni sety pro detekci 1,3-B-d glukanu, vyuZzivajici

amébocyty ostrorepa — Glucatell a Fungitec G glucan detection test. Jejich
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nevyhoda je prozatim velmi vysoka cena [27]. Dalsi metody vhodné
k detekci invazivni kandidézy jsou stanoveni mannanu a protilatek proti

mannanu.

2.5.3 Mannan

Mannan tvofi pfiblizné 40% polysacharidd bunééné stény kvasinek.
Detekce muze probihat metodou latexové aglutinace (Pastorex Candida),
Ci podstatné senzitivnéjSi metodou ELISA - s vyuzitim krysich
monoklonalnich protilatek EBCA 1 proti mannanu (Platelia Candida Ag).
MuUze se testovat pfitomnost v krvi, popfipadé v jiném materialu, napf.
bronchoalveolarni lavazi [26]. Tyto testy maji pomérné malou senzitivitu
(v pfipadé ELISY 40%) a vysokou specifitu (98%) [12]. Vysledek testu
neovlivhuje pfipadna kolonizace Candidou.

Pro zvySeni senzitivity je mozno vySe zminény test doplnit o uréeni
sérovych protilatek proti mannanu. Senzitivita se pak zvySi (80-90%) [54],
ovSem vysledek mulze byt ovlivnén pfipadnou kolonizaci individua.
Pfi kombinaci mannan + antimannan je vhodné Cinit odbéry v kratSich
Casovych intervalech [27]. DalSi metodou vyuZitelnou k potvrzeni

systémové kandiddzy je detekce kandidové DNA pomoci PCR.

2.54 PCR

Metoda PCR (polymerase chain reaction) umozriuje rychlou (v fadu
hodin) a citlivou detekci kandidové DNA v jakémkoli biologickém
materialu. Jelikoz mykotickou infekci mize zpusobit cela fada agens,
prosadila se metoda univerzalni detekce celého mykotického spektra
a nasledna specifikace mykotického nalezu. PCR diagnostika poskytuje
moznost detekovat velmi citlivé vyskyt kandidové DNA v krvi a to i pres

pfipadnou antimykotickou profylaxi (IeCbu). UzZiva se klasické PCR, nested
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PCR ¢&i RT-PCR (real-time PCR). Hodnoceni pozitivity je kvalitativni

(pozitivni €i negativni) nebo semikvantitativni.

2.5.5 Histologické a primé mikroskopické vysetreni

Pfimé mikroskopické vySetfeni Ci histologické vySetfeni jakékoliv
za normalnich okolnosti sterilni tkané je v diagnostice velmi vytézne,
potvrzuje diagnozu. Nevyhodou je invazivita vySetfeni, a proto je v praxi
na jednotkach intenzivni pée méné vyuzivana [12]. Hojné vyuzZivané je

pfimé mikroskopické vysSetfeni sputa.

2.5.6 Prokazani Candidy v mog¢i

Prikaz antigenu je zavisly na koncentraci puvodce, hemokultury
jsou proto pfi nizké koncentraci antigenu v krvi negativni. Je ovSem
mozné, Ze vitalni kvasinky proniknou zdravym glomerulem do moce.
Nalez Candidy ve sterilné odebrané moci je tudiz potencialné velice
dalezity. Mize se jednat o kolonizaci moCového traktu, kandidurie vSak
mulze poukazat i na neprokazanou kandidémii [25]. OdliSeni kolonizace

a kandidémie muaze byt diagnosticky naro¢né (viz kap. 2.4).

2.6 Prevence a lécba kandidové sepse

Vzhledem k vysoké mortalité (30-40% [21]), morbidité a v ne-
posledni fadé finanéni naro¢nosti |éCby kandidové sepse, je vyvijena
maximalni snaha o uplatiiovani u€innych preventivnich opatreni.

V prvni fadé jsou to opatrfeni nefarmakologicka, kde hraje

vyznamnou roli laboratof klinické mikrobiologie. Je nutné neustale
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sledovat aktualni mikrobiologickou situaci. Monitoring pfipadné kolonizace
pacientka, testovani citlivosti hub vykultivovanych na daném oddéleni
k antimykotikim a vyhodnocovani pfipadné rezistence pfispiva
k optimalizaci lécby. Jelikoz Ize valnou vétSinu kandidovych nakaz
povazovat za nosokomialni nakazu (nejCastéji endogenniho puvodu),
muze se mikrobiologicka laboratof podilet na zjisténi loziska nakazy, poté
se uplatni napf. bariérovy zplsob ochrany pacientl az do eradikace
loZiska. Z dalSich nefarmakologickych opatfeni je nutné zminit disledné
dodrzovani hygienického rezimu na oddéleni, které prerusi cestu pfipadné
nakazy mezi pacienty prostfednictvim nemocni¢niho personalu [36].

DalSi moznosti je farmakologicky zasah. Systémova kandidéza se
leCi systémovymi antimykotiky [26]. Existuji Ctyfi zakladni pfistupy v lécbé
systémové kandidozy €i kandidémie. Profylakticky, preemptivni, empiricky
a kurativni. Cilem I|éCby je pochopitelné co nejvice snizit mortalitu
a morbiditu systémové kandidézy. Profylakticka Ié€ba spociva v podani
systémovych antimykotik jedinci, u kterého jsou pfitomny rizikové faktory
vzniku systémové kandiddzy, avSak dosud nevykazuje symptomy infekce.
Cilem je tedy zabranit samotnému vzniku infekce u ohrozenych jedincu.
Preemptivni Ié€ba je indikovana u jedince s pfitomnymi rizikovymi faktory
vzniku kandiddzy, jehoZz laboratorni hodnoty zaroven vykazuji nespecifické
znamky infekce. Empiricka lé€ba znamena, Ze pacient je IéCen
na zakladé pfitomnych rizikovych faktorl a klinickych priznakud infekce.
Rozdil mezi |é€bou empirickou a preventivni v raznych studiich variuje.
A konec€né, kurativni lééba je |éCbou kauzalni, zaméfenou na proka-
zaného pravodce [30].

Pro zlepSeni pacientovi prognoézy je nutno IéCbu nasadit ve vhodny
okamzik. Neni-li podani antimykotik indikovano v€as, prudce stoupa
mortalita diseminované kandidozy. AvSak pfipadnym naduzivanim
antimykotik je pacient vystaven jejich nezanedbatelnym vedlejSim G&inkim

a cela populace pacientt pfipadné selekci rezistentnich mykoorganismu.
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2.6.1 Lécba profylakticka

Profylakticka lécba spociva v podani antimykotik vysoce rizikovym
pacientim bez klinickych a laboratornich znamek infekce, jako
prevence vzniku invazivni mykotické infekce (napf. pfed operacnim
intraabdominalnim vykonem). Az do nedavné doby zadna studie
neprokazala snizeni mortality pfi profylaktickém podavani antimykotik [33].
V kontrastu s timto faktem se v posledni dobé objevuji studie potvrzujici
ucinnost profylaxe u pacientd s mnohocetnymi rizikovymi faktory. Dle
Eggimannovy studie z roku 1999 se pfi profylaktickém podani flukonazolu
vyznamné snizila incidence u urcitych rizikovych skupin nemocnych [35]
[12]. Profylakticka lé€ba by méla byt indikovana uvazlivé, zejména
u pacientll s mnohoc€etnymi rizikovymi faktory vzniku invazivni kandidozy
[34]. Profylakticka lécba je smysluplna napf. u pacientd s recidivujicimi
perforacnimi pfihodami v oblasti dutiny bfiSni, zejména pfi dehiscenci
anastomo6z. Podani flukonazolu (400mg/den) [12] u téchto pacientl
osminasobné [12] snizilo incidenci diseminovanych mykotickych infektt
[35]. Pro profylaktické ucCely se nejCastéji uziva v souCasné dobé
flukonazol, avSak volbu vhodného antimykotika je nutné pfizpusobit
aktualni mikrobiologické situaci na oddéleni.

Pokud je rizikovy non-neutropenicky pacient kolonizovan na vice
mistech najednou, lze urcit jeho Candida score. Candida score bylo
vyvinuto s cilem odhadnout vhodny okamzik k v€asnému zahajeni
farmakologické intervence [36][12]. Je dano souctem nékolika rizikovych
faktord, které jsou bodové ohodnoceny. Vizualizace tohoto systému je
v tabulce 2.3. Dle Ledna jsou pacienti dosahujici Candida score 2,5 a vice
v 7,5krat vyS$Sim riziku (oproti pacientim se skérem nizSim nez 2,5)

rozvoje systémové kandidové infekce [12][37].
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tab. 2.3: Proménné zahrnuté v ,Candida score” systému:

Rizikovy faktor Body
Multifokalni kolonizace 1
Operace 1
Totélni parenterdlni vyziva 1
Tézka sepse 2

Senzitivita pfi skore 2,5 je 0,81 [38][37].

Dle Guidelines pro lé€bu invazivni kandidézy vydané Infectious
Dieseases Society of America z roku 2009 je doporuCovana profylaxe

v rozsahu uvedeném v tabulce 2.4.

2.6.2 Lécba preemptivni

Prozatim nebyl publikovan dostatek studii vénujicich se
preemtivnimu podavani systémovych antimykotik [12]. Ve studii Piarrouxe
a kolektivu provadéné v letech 1998-2002 na francouzskych chirurgickych
u pacientl lé€enych preemptivné flukonazolem (iniciac¢ni davka 800 mg,
poté 400 mg po 14 dnu) oproti retrospektivné zdokumentované skupiné
pacientt [40]. Prozatim vSak zadna studie neprokazala vliv preemtivni

terapie na outcome pacientu.
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tab. 2.4: Doporucena profylaxe pro lé€bu invazivni kandidézy z roku 2009 dle Infectious Dieseases

Society of America

Pacient Profylaxe — vzdy uzivat jen jeden z moznych 1€kt
Po transplantaci - flukonazol (200-400 mg = 3-6 mg/kg)
solidniho organu: - liposomalni Amfotericin B (1-2 mg/kg)

Jater, pankreatu, tenkého

stieva Oba léky uzivat po dobu 7-14 dnt
Na jednotce intenzivni |- flukonazol (400 mg = 6 mg/kg) denné, u velmi rizikovych pacientti
péce na JIP s vysokym vyskytem invazivni
kandidozy
S chemoterapii - flukonazol (400 mg = 6 mg/kg) denné

indukovanou neutropenii | _ posakonazol (200 mg) 3x dennd

- kaspofungin (50 mg) denné
Uzivat po dobu trvani neutropenie; mozno jako alternativu po-

uzit téz peroralni itrakonazol, ten je vSak pacienty hiife snasen

S neutropenii, po trans- |- flukonazol (400 mg = 6 mg/kg) denn&

plantaci kmenovyjch - posakonazol (200 mg) 3x denng

bun¢k - mikafungin (50 mg) denné

Uzivat po dobu rizika neutropenie

[39]

2.6.3 Lécba empiricka

Vzhledem k u€innosti, bezpe€nosti a ekonomické Setrnosti je dnes
lékem prvni volby v empirické |éCbé systémové kandidézy non-
neutropenickych, hemodynamicky stabilnich pacientd flukonazol. Toto
ovSem plati pouze v pfipadé, neni-li podezieni na infekci
azolorezistentnimi kmeny (napf. C. glabrata Ci C. krusei) [44].

U non-neutropenickych pacienti je vhodné urcit Candida score —
viz vySe (podkap. 2.6.1). LéCba by méla byt zahajena u pacientl
vykazujicich vysoké riziko vzniku systémové kandidézy a nezjiSténou
pfi€inou horeCky. LéCba se zahajuje na zakladé klinického vySetreni,
pozitivnich laboratornich markert systémové kandidové infekce a/nebo

pozitivnich stérech z nesterilnich lokalizaci [40].
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U neutropenickych ¢& hemodynamicky nestabilnich pacientl je

nutné pouzit léCiva se SirSim spektrem ucinku, napf. polyeny (amfo-

tericin B), echinokandiny (kaspofungin, mikafungin, anidulafungin) a nebo

nejlépe vorikonazol. Ostatni uzivana léCiva a davky jsou pfi empirické

terapii velmi podobné jako pfi kurativni terapii — viz nize (podkap. 2.6.4).

Diagram C.1 zobrazuje algoritmus vybéru vhodného antimykotika

pfi empirické léCbé dle Spellberga.

Diagram €.1: Algoritmus vybéru vhodného antimykotika pfi podezfeni na diseminovanou kandidézu

Otazka 1.: Je pacient hemodynamicky

nestabilni ¢i neutropenicky?

kandind nebo vorikonazolu

ANO NF
Vyvarovat se pouziti flukonazolu, Otazka 2.: Je pravdépodobna nakaza C. glab-
preferovano uziti polyena, echino- rata &i C. krusei??*

Vyvarovat se pouZziti flukonazolu ANO

preferovano uziti polyena, echino-

kandin(, pfipadné vorikonazol

* napf. pacient s nalezem kolonizace
C. krusei ¢&i C. glabrata, pacient Ié¢eny

v posledni dobé flukonazolem

NE

Velmi doporuéeno uziti

flukonazolu
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2.6.4 Lécba kurativni (u jiz prokazané infekce)

V pribéhu poslednich let se IéCba invazivnich kandid6z podstatné
proménila. To je dano predevSim zménou spektra plvodcl kandidoz
a z ni resultujici zmény guidelines. V prubéhu devadesatych let bylo
publikovano mnoho pfipadovych studii, ve kterych se vétSinou pouzivaly
k léCeni preparaty flukonazol a amfotericin B. Studie prokazaly jejich
srovnatelnou uc€innost v 1é¢bé diseminované kandidozy [41]. Hlavni
limitaci amfotericinu B v publikovanych studiich byla jeho toxicita [40].
V soucasné dobé se v |éCbé systéemové kandidozy a kandidémie pouzivaji
amfotericin B a jeho derivaty, flukonazol, vorikonazol, kaspofungin,
anidulafungin a mikafungin.

Guidelines z roku 2009 navrhuiji iniciovat 1é¢bu zdokumentované
infekce preparatem, ktery je vybran na zakladé klinického stavu pacienta
[43]. Ddvodem takové individualizace |éCby je nutnost maximalné aktivni
terapie u kriticky nemocnych, kde neni Zadny prostor pro selhani
preparatu [41]. VCasné nasazeni vhodné antimykotické 1éCby ma naopak
pozitivni vliv na redulci mortality a morbidity nemocnych.

V praxi vybér vhodného antimykotika probiha vétSinou ve dvou
stupnich. V prvni fazi mikrobiologicka laboratof oznami pFitomnost
Candida spp. v hemokultufe ¢&i jiném primarné sterilnim pacientové
materialu (liquor, biopticky vzorek). Teprve v druhém sledu pfichazi
informace o pfesném zarazeni Candidy a jeji citlivosti i rezistenci
na konkrétni antimykotika.

Z dostupnych antimykotik prokazaly v nékolika studiich svou
ucinnost v 1é¢bé invazivni kandidézy non-neutropenickych pacientu
flukonazol, amfotericin B deoxycholat (a jeho lipidové formy), vorikonazol
a cela skupina echinokandind. Prozatim chybi presvédCiva data
o ucinnosti itrakonazolu a posakonazolu [45]. Studii u neutropenickych

pacientl bylo provedeno podstatné méné.
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2.6.4.1 Lécba inicialni

Dle Racila spocCiva optimalni inicialni |éCba u pacientd
bez neutropenie v podani flukonazolu v davce 400-800 mg/den i
echinokandiny (kaspofungin 70 mg/den 1. den a nasledné 50 mg/den,
anidulafungin 200 mg/den 1. den a nasledné 100 mg/den ¢i mikafungin
100 mg/den) nebo amfotericin B deoxycholat v davce 0,6 mg/kg/den.
Flukonazol je indikovan u pacientu ve stabilizovaném stavu, ktefi neméli
profylaxi azoly. Echinokandiny je vhodné indikovat u pacientt v kritickém
stavu (pfedevSim s multiorganovym selhavanim) a nebo pacientd, ktefi
byli profylakticky léCeni azoly. V pfipadé, Ze pacient nema alterovany
renalni funkce, lze |€Cit téz amfotericinem B deoxycholatem, eventualné
jeho lipidovymi formami [45].

U neutropenickych pacientll doporucuje RaCil inicialni 1écbu
obdobnou jako u kriticky nemocného non-neutropenického pacienta.
U téchto nemocnych neni vhodna inicialni Ié¢ba flukonazolem — obzvlasté
pokud byli profylakticky lé€eni azoly nebo pokud tito nemocni byl
kolonizovani C. glabrata €i C. krusei. U této skupiny je vhodné indikovat
|éCbu echinokandiny nebo amfotericin B deoxycholatem. V pfipadé
dobrych renalnich funkci je mozno podat téz amfotericin B €i jeho lipidové
derivaty. Algoritmus pro volbu farmaka v inicialni 1é¢Ebé invazivni kandiozy
u non-neutropenického pacienta dle Racila je shrnuta v diagramu ¢.2.

Pfi invazivni infekci vyvolané C. krusei jsou Iékem volby
echinokandiny ¢i amfotericin B deoxycholat. V pfipadé in vitro citlivosti
na vorikonazol je vhodné pouZzit tento. V pfipadé nakazy C. glabrata
pfi nezjisténé citlivosti in vitro je opét indikovana lécba echinokandiny
nebo amfotericinem B deoxycholatem. V pfipadé in vitro citlivosti
na vorikonazol je indikovan tento. U infekci vyvolanych C. parapsilosis
jsou preparatem volby flukonazol ¢€i amfotericin B deoxycholat [45].

V pfipadé citlivosti kvasinky na flukonazol nebo vorikonazol je
u hemodynamicky nealterovanych pacientd vhodné zvolit pFechod

na peroralni [éCbu témito azoly.
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Diagram €.2: Doporuéeni pro inicialni Ié€bu invazivni kandidézy dle Racila

non-neutropenicky pacient

hemodynamicky

stabilni pacient

inicialni 1écba:

kriticky nemocny

pacient

inicialni 1é¢ba:

flukonazol:

400-800 mg/den

kaspofugin:
mikafungin:

anidulafungin:

70—50 mg/den
100 mg/den
200—100 mg/den

amfotericin B deoxycholat
(event. amfotericin B

na lipidovém nosici) 0,6mg/kg/den

2.6.4.2 Lécba po presné identifikaci agens

[45]

V nasledné terapii je u vSech pacientl nutno upravit medikaci dle

vysledku kultivacniho vySetfeni a vySetfeni citlivosti na antimykotika
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in vitro. Délka I1éCby je doporu€ena minimalné 14 dni od posledniho
pozitivniho kultivaéniho nalezu a do vymizeni Kklinickych pfiznakd,
v pFipadé neutropenickych pacientd je dalSi nezbytnou podminkou
ukonceni IéCby uprava neutropenie.

U non-neutropenickych pacientd je vzdy indikovano odstranéni
eventualné pfitomného centralniho Zilniho katetru, u neutropenickych
pacientl je toto odstranéni pouze doporuc¢eno. U non-neutropenickych
jedinct neni argument pro odstranéni centralniho zilniho katetru natolik
silny, jelikoz velice €asto dochazi k pruniku kolonizujicich Candid ze stfeva
do cirkulace, a proto je vyznam katetru pro infekci sporny. Pfesto je
doporu¢eno jeho vyjmuti [45][46]. V pfipadé organového postizeni
kandidovou infekci je 1éCbu nutno wukonCit az po normalizaci
mikrobiologickych, radiologickych a klinickych pfiznaki onemocnéni [46].

Pfi invazivni infekci vyvolané C. krusei jsou vétSinou in vitro
nejucinnéjsi echinokandiny &i amfotericin B deoxycholat. V pfipadé in vitro
citlivosti na vorikonazol je vhodné pouzit tento. Pokud je jako agens
zjisténa C. glabrata a neni k dispozici jeji citlivost in vitro, je opét
indikovana lécba echinokandiny nebo amfotericinem B deoxycholatem.
V pfipadé in vitro citlivosti na vorikonazol je indikovan tento. U infekci
vyvolanych C. parapsilosis jsou preparatem volby flukonazol Cdi
amfotericin B deoxycholat [45].

V pripadé citlivosti libovolné Candidy na flukonazol nebo
vorikonazol je hemodynamicky nealterovanych pacientd vhodné zvolit

pfechod na peroralni IéCbu témito azoly [45].

2.7 Klinicky vyznamna antimykotika

VétSina klinicky vyznamnych antimykotik uzivanych v terapii
diseminované kandidozy interferuje se syntézou ¢i integritou ergosterolu
(kteryzto je esencialni stavebni kamen cytoplazmatické membrany

mykoorganismu)[47], pfipadné zasahuje do tvorby bunécné stény hub. Dle
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mechanismu ucCinku délime antimykotika do nékolika skupin. Polyeny,

azoly, echinokandiny a ostatni (kam patfi prakticky pouze dnes jiz jen

vyjime€né uzivany flucytosin)

Vigwvivs

[45].

Déleni a mechanismus ucginku

tab. 2.5: Pouzivana antimykotika v 1é€bé invazivnich mykotickych infekci, déleni a mechanizmus

ucinku
Lékova | Zastupci Misto Mechanizmus pusobeni
skupina pusobeni
polyeny [amfotericin B deoxycholat |bunécna Vazba na ergosterol v bunééné membrané S
amfotericiny na lipi- membrana | néaslednym poSkozenim jeji integrity.
dovém nosici:
amfotericin B lipidovy Zvyseni permeability bunécné stény vede k lyze bunky.
komplex (ABLC)
amfotericin B koloidni
disperze (ABCD)
lipidovy amfotericin B
(L-AMB)
azoly flukonazol bunééna Interakce s enzymy syntetizujicimi ergosterol, ktery je
itrakonazol membrana | soucasti bunécné stény.
vorikonazol
posakonazol Vysledkem je poskozeni stability membrany a nasledna
lyza buiky.
echo- kaspofungin bunécna Inhibice enzymu produkujiciho 1,3-B-D-glukan, ktery je
kandiny anidulafungin sténa jednou z hlavnich soucasti bunécné stény. Nasledné
mikafungin dochazi ke snizeni kvality bunééné stény a ztraté jeji
ochranné funkce pro buiku.
ostatni | flucytosin mykotickd | Flucytosin se po vstupu do buniky metabolizuje na
RNA S-fluorouracil a je nasledné¢ inkorporovan

do mykotické RNA. Vysledkem je porucha tvorby
RNA/DNA a zanik buiiky.

[45]
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2.7.1 Polyeny

Do skupiny polyenll patfi amfotericin B a jeho derivaty, nystatin
a natamycin. K terapii systémovych mykoz se z této skupiny uziva pouze
amfotericin B, ktery stale jeSté slouzi jako ,zlaty standard® lécby.
K amfotericinu B se téz vztahuje ve vétSiné studii uc€innost ostatnich

antimykotik v dané indikaci [49].

2.7.1.1 Amfotericin B

Amfotericin B je antimykotikum izolované z bakterie kmene
Streptomyces nodosus. Ma velmi Siroké antimykotické spektrum ucinku
[47]. Pasobi fungicidné [49].

Chemické vlastnosti: Klasicky amfotericin B je lipofilni, jeho koloidni
disperze s deoxycholatem (amfotericin B deoxycholat) jej vSak Cini
rozpustnym ve vodé. Vyvinuty byly téz preparaty, v nichZ je molekula
amfotericinu B vazana na tukovy nosi¢ (lipozomalni amfotericin B,
AmBisom), na cholesterolovy nosi¢, s kterym tvofi lipidovy komplex
(ABLC, Abelcet) Ci tuky ve formé koloidni disperze (ABCD, Amphocil) — viz
tabulka 2.5 [49].

Mechanismus ucinku amfotericinu B spociva v naruSeni cytoplazma-
tické membrany mykoorganismi. K tomu dochazi z divodu navazani
amfotericinu B na strukturni slozku cytoplazmatické membrany —
ergosterolu, ¢imz se porusi jeji celistvost. Amfotericin B navic indukuje
tvorbu kyslikovych radikall, které zpusobi lokalni destrukci membrany
[49].

Spektrum uéinku amfotericinu B je Siroké, vyskyt rezistenci nizky. Jako

jediné antimykotikum pUsobi téz proti protozoim a zygomycetam.

32



Diagnostika, prevence a terapie kandidové sepse dospélych

Rezistenci mohou vykazovat kmeny Pseudoallescheria boydii, vzacné téz

nékteré druhy kvasinek, zejména C. lusitaniae [49].

Farmakokinetika: Amfotericin B deoxycholat se prakticky nevstfebava
ze stfeva, pro coz nepUsobi peroralni podani systémové. V lécbé
systémovych mykéz musi byt podavan intraven6zné [47]. Po aplikaci se
oddéli doxycholat a volny amfotericin B, ktery se z 90-95 % vaze
na bilkoviny plazmy, nacez pronika do tkani. V tkanich se kumuluje,
uvolfiuje se z nich jen pomalu. Eliminaéni polo€as €ini pfiblizné 15 dni.
Z téla je vyluClovan v nezménéné formé ZIuCi. Farmakokinetika
amfotericinl je velmi zménéna pfFipadnou vazbou na lipidovy nosic,
u jednotlivych preparatl je pak docileno lepSi distribuce IéCiva k cilovym
tkanim. Lipidové derivaty amfotericinu B vykazuji niZSi nefrotoxicitu, coz

umoznuje vysSi davkovani [49].

Nezadouci Géinky jsou &asné a pozdni. Casné uginky jsou dany
pravdépodobné uvolnénim prozanétlivych cytokint a dalSich plsobku, a to
bezprostifedné po aplikaci infuze ¢i do nékolika hodin poté. Akutni toxicita
se projevuje nauzeou, zvracenim, bolestmi hlavy, svall a kloubd,
tresavkou. Tyto nezadouci uCinky lze zmirnit premedikaci nesteroidnich
antirevmatik, kortikoidd ¢i antihistaminik [49].

Z pozdnich nezadoucich uc€inkl stoji v popfedi nefrotoxicita, ktera je
zavisla predevSim na celkové kumulativni gramazi podaného amfote-
ricinu B v pribéhu l1é¢by (do 2g nizka nefrotoxicita, pfi podani 2-4g
polovina pacientl jevi znamky nefrotoxicity, ktera je vSak vétSinou
reverzibilni, pfi vétSich davkach dochazi k ireverzibilnimu poskozeni ledvin
u veétSiny pacientd) [47]. Podstata nefrotoxicity spociva ve vazbé
amfotericinu B na cholesterol membran ledvinného tubuloglomerularniho
aparatu. Timto se zméni permeabilita pro nékteré ionty a porusi se
koncentra¢ni schopnost tubull, v disledku toho dochazi k vysSi pasazi
takto proniklych iontd do distalniho tubulu, na coz zpétnovazebnym

mechanismem prostfednictvim renin-angiotensinového systému reaguje
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organismus renalni vazokonstrikci. Ta vede ke snizené perfuzi a kortikalni
ischemii. Stav m0ze resultovat v renalni tubularni acidézu se ztratami
sodiku, drasliku, event. hofciku, nasledovanou renalnim selhanim.
Tomuto stavu Ize Celit dostateCnou hydrataci a substituci drasliku [50].
Kromé nefrotoxicity bylo obasné pozorovano i poskozeni jater [47],
dale hematotoxicita zplUsobena pfimou inhibici sekrece erytropoetinu
a primého pusobeni na kostni dien. Aplikace muze vyvolat flebitidu, proto
se amfotericin aplikuje spolecné s heparinem a stfidaji se mista vpichu.

Amfotericin se mize podavat i t€hotnym [49].

Interakce s amfotericinem B nejsou nikterak vyznamné, je vhodné se
vyvarovat souCasnému pouziti dalSich nefrotoxickych IéCiv (amino-

glykosidy, nefrotoxicka cytostatika, cyklosporin A) [49].

Davkovani: Pfi systétmové mykdze se podava 0,3-1 mg/kg 1x denné

konvencniho amfotericinu B intraven6zné, do maximalni celkové
kumulativni davky 4g. Amfotericiny vazané na lipidovy nosi¢ se podavaji
v davkach 3-5x vysSich [49]. Davkovani u rlznych derivati amfotericinu B

je shrnuto v tabulce 2.6.

tab. 2.6: Srovnani konvenéniho amfotericinu B s amfotericiny na lipidovém nosici

amfotericin B |obchodni nazev | ¢astice, lipidovy |velikost ¢astic denni davka
nosic

konvenéni Fungizone micely <25nm 0,3-1 mg/kg

amfotericin B

lipozomalni AmBisome lipozomy 80-90 nm 3-5 mg/kg

koloidni Amphotec disky (chole- 122 nm 34 (-8) mg/kg

disperze sterolsulfatu)

(ABCD)

lipidovy kom- | Abelcet pentle 500-5 000 nm 5 mg/kg

plex (ABLC)

[49]
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2.7.2 Azoly

Azoly jsou antimykotické substance, které obsahuji imidazolovy
nebo triazolovy kruh [47]. Do klinické praxe se dostaly v roce 1967.
V lécbé systémovych mykéz se dnes vyuzivaji triazoly flukonazol,
vorikonazol a itrakonazol, v budoucnu snad i posakonazol (prozatim
nebyla vypracovana presvédCiva studie prokazujici vhodnost uziti
posakonazolu v Ié¢bé systémovych mykoz) [45]. Z imidazoll se pouziva,

avSak dnes jiz méné, ketokonazol. Azoly pusobi fungistaticky [49].

Mechanismus ucéinku spocCiva v inhibici syntézy ergosterolu, ktery je
hlavni komponentou cytoplasmatické membrany mykoorganismu. Syntéza
ergosterolu z lanosterolu je zavisla na katalytickém puasobeni fungalniho
cytochromu P450. Azoly vSak blokuji funkci tohoto cytochromu.

Nasledny nedostatek ergosterolu a akumulace aberantnich sterolt vedou
k zaniku burky [49].

Spektrum uc€inku azolu se s novymi preparaty stale rozSifuje. Flukonazol
uCinkuje spolehlivé na vétSinu kandid a kryptokoky, avSak C. krusei
a aspergily jsou pravidelné rezistentni. Candida glabrata vyviji rezistenci.
Vorikonazol a posakonazol jsou ucinné vuci flukonazol-rezistentni
C. krusei, avSak Casto nepusobi na C. glabrata. Itrakonazol, vorikonazol

a posakonazol jsou ucinné téz proti aspergilim [49].

Farmakokinetika je u kazdého azolu ponékud odlisna. Obecné jsou azoly
lipofilni, pouze flukonazol je spiSe hydrofilni, z ¢ehoz plynou vySe zminéné
rozdily ve farmakokinetice. Flukonazol a vorikonazol maji dobrou
biologickou dostupnost. Itrakonazol se vstfebava nespolehlivé. Tento
problém byl ¢asteCné vyreSen peroralnim podanim itrakonazolu v roztoku
obsahujicim derivat cyklodextranu. Eliminace flukonazolu probiha moci
v nezménéné formé, ostatni azoly podléhaji biotransformaci na cyto-

chromu p-450 a jsou vylu€ovany moci Ci zluci. [47][49].
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Nezadouci ucinky: Azoly interferuji se syntézou steroidnich hormonu
(kortisolu a androgent). Zejména u ketokonazolu je pfi dlouhodobé&jSim
podavani zaznamenan vyznamny antiandrogenni efekt. Ve vysokych
davkach (400 mg denné) byl u ketokonazolu pozorovan hepatotoxicky
efekt. U novéjSich preparatll (vorikonazol, itrakonazol) [47] je vSak
bezpec€nostni profil pfiznivy [49].

Interakce: Vstfebavani peroralné pfijimanych azoll negativné ovliviuje
nedostatecna acidita zaludecni Stavy (H2 blokatory, inhibitory protonové
pumpy). Mimo flukonazolu jsou v8echny azoly substraty i inhibitory
cytochromovych enzymu hepatocytu, prevazné izoenzymu CYP3A4.
V duasledku kompetice o tyto enzymy azoly interferuji s mnoha IéCivy —
derivaty  sulfonyl-urey, warfarinem, fenytoinem, benzodiazepiny
(s vyznamnym prohloubenim a prodlouZzenim uc€inku), digoxinem,
blokatory kalciového kanalu a dalSich antiarytmik, cyklosporinu,
vinkristinu, nékterych antihistaminik (az s rizikem prodlouzeni QT intervalu
a vznikem arytmie typu torsades de pointes). Vorikonazol je substratem
a zaroven i inhibitorem nékterych izoenzym(, na coz se musi pamatovat
predevS§im u pacientl po transplantaci, kterym je nutné redukovat davku

cyklosporinu a takrolimu [49].

Davkovani: Flukonazol se dle zavaznosti onemocnéni podava
v davkach 3-12 mg/kg per os. Av8ak v pfipadé nutnosti (napf.
u kryptokokové meningitidy) lze intraven6zné podavat az 1200 mg
flukonazolu denné bez zavaznych vedlejSich ucinkd [51]. Itrakonazol se
davkuje 3-5 mg/kg 2x denné p.o. s jidly, suspenze pak bez zavislosti
na jidle. Vzhledem k nefrotoxicité cyklodextranu v podavaném roztoku
neni mozno davku itrakonazolu navySovat. Terapie vorikonazolem se
obvykle zahajuje parenteralné. Nejdfive se za prvnich 24 hodin poda
béhem 12 hodin nasycovaci davka 6 mg/kg/12hod. i.v., udrzovaci davka
¢ini 4mg/kg/12 hodin. Davkovani peroralniho vorikonazolu se urcuje dle

vahy pacienta, nad 40 kg je nasycovaci davka prvnich 24 hodin
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400 mg/12 hod. p.o., udrzovaci pak 200 mg/12hod. jednu hodinu pfed Ci
po jidle [49].

2.7.3 Echinokandiny

Hlavni zastupce echinokandinu je kaspofungin, dale pak mikafungin
a anidulafungin [49]. V posledni dobé je diskutovana jejich mozna vyssi
ucinnost pfi léCbé diseminovanych kandidéz ve vztahu k ostatnim
antimykotikim. Ne&ktefi autofi upfednostiuji echinokandidy v Iécbhé
invazivni kandidézy pred flukonazolem. Toto tvrzeni oduvodhuji pfede-
v§im jejich fungicidnim u€inkem na kvasinky, na rozdil od fungistatického
flukonazolu [63]. Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) anidulafunginu je
v porovnani s flukonazolem nizSi. Anidulafungin je v terapii invazivni
kandidézy u neutropenickych pacientd pravdépodobné ucingjsi
nez flukonazol [64]. Vzrustajici rezistence kvasinek k azolum, pfizniva
farmakokinetika a nizky vyskyt nezadoucich ucinkli echonokandiny

predurcuji k Sirokému uplatnéni v IéCbé diseminovanych kandidoz.

Mechanismus uéinku je odliSny od ostatnich antimykotik, coz je Cini
vhodné k moznosti kombinované lécby s azoly &i polyeny. Principem
ucinku je inhibice 1,3-B-d-glukan syntetazy, coz vede k nestabilité
plazmatické membrany hub a jejich lyze. Na kandidy pusobi echino-

kandiny fungicidné, na ostatni mykoorganismy fungistaticky [49].

Spektrum uéinku echinokandinti je Siroké. Uginkuji na kandidy
i aspergily, Saccharomyces cerevisiae a cysty Pneumocystis jiroveci. Neni
vSak uc€inny na kryptokoky. Echinokandiny brani kandidam v tvorbé
biofilmu na umélém povrchu (katétry). Maji dlouhy postantifungalni efekt

(5-6 hodin po jednohodinové expozici) [49].
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Farmakokinetika: Echinokandiny se nevstiebavaji ze stfeva. Jsou
metabolizovany v jatrech, avSak odliSnymi metabolickymi drahami
nez ostatni antimykotika. V jatrech, slezing, plicich a ledvinach dosahuje
koncentrace farmaka identickych hladin jako v krevni plazmé [49]. V modi,
mozkomisnim moku a sklivci jsou naopak koncentrace zanedbatelné [49].
Distribuéni polo€as anidulafunginu ¢&ini pouze 30-60 min. V plazmé se

vice nez 99% anidulafunginu vaze na plazmatické bilkoviny [66].

Nezadouci ucinky jsou u echinokandinli zanedbatelné, jsou lIépe snaseny
nez-li amfotericin B, srovnatelné s flukonazolem. Interakce nejsou rovnéz

nikterak vyznamneé [49][47].

Davkovani: je nutnd vysycovaci davka 70 mg/1.den, dalSi dny
50 mg/den. U pacientll se zavaznou jaterni lézi je vhodné redukovat

davku na 35 mg denné [49].

2.7.4 Flucytosin

Chemicky se jedna o fluorovanou pyrimidinovou bazi 5-fluorocytosin [49]
[47].

Mechanismus uc€inku: Flucytosin je jako antimetabolicky pyrimidinovy
analog inkorporovan do tRNA a rRNA houby, ¢imz zablokuje
proteosyntézu. Navic sou€asné zasahuje do syntézy DNA inhibici enzymu
thymidylat syntetazy. Flucytosin je do buriky aktivné transportovan pomoci
membranové cytosin-permeazy. V cytoplazmé je pfeménén deaminaci
na aktivni metabolity [49]. Deaminaci vznika téz 5-fluorouracil, ktery je
antimetabolit metabolismu nukleovych kyselin. Vznik 5-fluorouracilu
z 5-fluorocytosinu neni katalyzovan v burikach teplokrevnych zZivocicha,
coz je zakladni predpoklad aplikovatelnosti flucytosinu v humanni

medicingé.  5-fluorouracil je hojné vyuzivan jako cytostatikum
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u onkologickych pacientu. 5-fluorouracil je kompeti¢ni inhibitor uracilu
pfi tvorbé RNA, interferuje vSak i se zac¢lenénim thymidinu do DNA [47].
Uginek flucytosinu je fungistaticky, u kandid je pozorovan navic
postantifungalni efekt [49][47].

Spektrum ucéinku: Flucytosin pusobi spolehlivé na kandidy, kryptokoky.

Uginek v 1é¢bé& aspergilozy je nejisty. Casto se vyviji rezistence [47][49].

Faramakokinetika: Flucytosin ma lipofilni molekulu, pro coZz ma vysokou
dostupnost a Sirokou organovou distribuci. Prakticky se nevaze

na bilkoviny plazmy [49].

Nezadouci uc€inky jsou pozorovany pfi vySSich sérovych hladinach
(nad 100 mg/l). PfedevSim se jedna o hematotoxicitu. Ta je vysvétlovana
pfeménou malého mnozstvi flucytosinu na 5-fluorouracil pomoci stfevnich
bakterii [49].

Davkovani: Obvykle se podava 600-800 mg/kg/denné ve 4 davkach i. v.,
popf. p. 0. [49].
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3 Pripadové studie

Na nasledujicich strankach jsou popsany tfi pfipadové studie
pacienti s diagnézou kandidové sepse, ktefi byli [éCeni
na anesteziologicko-resuscitacni klinice fakultni nemocnice. U jednotlivych
pfipadd je zhodnocen pribéh onemocnéni, diagnosticky a terapeuticky
postup. Terapeutické pfistupy jsou porovnany se soucasnymi svétovymi

trendy v IéCbé systémovych kandidoz.

3.1 Pacient 1 (Barbora B.)

37Leta kvadrupareticka pacientka se sclerosis multiplex
na chronické kortikoterapii. V roce 2006 prodélala autologni transplantaci
kostni dfené. Trpi chronickymi zanéty mocovych cest.

Pacientka pfijata na interni kliniku pro tyden trvajici respiracni
infekt. | pfes nasazenou empirickou antibiotickou terapii postupné
zhorSovani stavu. Jiz pfi pfijmu na skiagramu hrudniku pocinajici
infiltrativni zmény vpravo. Navzdory terapii progreduje respiracni
insuficience — SpO, 81%, tachypnoe 40/min. Pacientka byla proto 3. den
hospitalizace intubovana (OTI) a napojena na umélou plicni ventilaci
(UPV). Vzhledem k celkovému stavu byla pfeloZzena na anesteziologicko-
resuscitacni kliniku. Zde dalSi zhorSovani ventilacnich parametrd - nutnost
zahajeni vysokofrekvenéni oscilaéni ventilace (HFOV). Jiz 3. den
hospitalizace potvrzena H1N1 pozitivita. Jako infekéni patogen
zpUsobujici pneumonii byla identifikovana 5. den Candida albicans
(diagnostikovano real-time PCR ze séra). Opakované identifikovana
Candida albicans ve sputu. Hemokultury byly po celou dobu hospitalizace

negativni. Pacientka nebyla neutropenicka.

5. den v terapii nasazen anidulafungin. Od 5. dne na konvencni

ventilaci, 6. den vSak rozvoj podkozniho emfyzému na obliCeji a krku,
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pfes negativni RTG i USG nalezy ve smyslu pneumothoraxu zadrénovany
oba hemithoraxy (na CT pouze pneumomediastinum, nepravdépodobné&jsi
je perforace v oblasti trachey pfi pokusech o kanylaci véna subclavia).
Po upravé uloZeni orotrachealni kanyly emfyzém postupné ustupuje.
7. a 8. den je pacientka stfidavé na konvencni ventilaci s vysokymi
hladinami PEEP (positive end-expiratory pressure) a HFOV. Od 8. dne
stav umoznuje snizovani PEEP a FiO, pod 0,6, nasledné regrese
podkozniho emfyzému. Provedena punkéni tracheostomie. 9. den opét
vzestup CRP, febrilni, nasazeny karbapenemy, a pro absenci efektu
od 11. dne i vancomycin. Dominuje kritické oxygenacni selhani opét
s nutnosti HFOV. 14. den opét barotrauma s pravostrannym PNO
a selhanim obéhu. Zavedena hrudni drenaz vpravo na aktivni sani.
Po zlepSeni ventilaénich parametrd pacientka prevedena 19. den
hospitalizace zpét na konvenéni ventilaci, zpo€atku s nutnosti vysokych
hladin PEEP i FiO,. Vzhledem k febriliim a vzestupu zanétlivych markert
rozSifena ATB terapie o amikacin. Od 20. dne postupné zlepSovani
ventilaCnich parametrd. 21. den odstranéna hrudni drenaz, broncho-
skopicka toileta dychacich cest, zahajeno odtlumovani. 27. den je
pacientka v kontaktu, spolupracuje, ¢ast dne toleruje ventilaci s nizkou
tlakovou podporou. Postupné prodluzovani intervali spontanni ventilace.
Od 38. dne pacientka spontanné ventilujici pfes trachealni kanylu. 40. den

dekanylace, spontanni ventilace suficientni, obnovovan pfijem per os.

43. den preklad na JIMP interni kliniky. Pfi pfekladu pacientka zcela
pfi  védomi (kvadruparesa pfi RS), afebrilni. Kardiopulmonalné
stabilizovana - TK 130/80, TF 97/min, SpO, 93% pfi distan¢ni O, terapii,

frekvence dechova 20/min., expektorace dostatecna. [55]

Komentar:

U pacientky s velmi vaznym zakladnim onemocnénim sehralo
v patogenezi kandidové sepse pravdépodobné roli nékolik faktord.

Vv s

Za nejdulezitéjSi rizikovy faktor nemocné povazuji chronickou
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kortikoterapii. DalSi nepfiznivy faktor je permanentni mocovy katetr, ktery
ma pacientka pro kvadruparézu zaveden dlouhodobé. V tomto pfipadé se
nejspise jednalo primarné o pneumonii zpusobenou virem H1N1, v jejimz
terénu se vyvinula pneumonie kandidova. Otazkou zustava pulvod
kandidozy. Velka vétSina kandidovych pneumonii je hematogenniho
pavodu, diskutuje se vSak i moznost primarni, aerogenné zanesené
pneumonie [57]. V tomto pfipadé pneumonie vznikla velmi pravdépodobné
v souvislosti s hematogennim rozsevem Candidy, jejiz lozisko mohlo byt
napf. v mocovych cestach ¢i jinde v téle. Méné pravdépodobnou moznosti
je vyvoj pneumonie na podkladé kolonizace dychacich cest Candidou,
ktera progredovala pfi chronické kortikoterapii a akutni virové pneumonii
v sekundarni kandidovou pneumonii a manifestovala se jako respiracni
selhani. Svou roli v patogenezi stavu by v tomto pfipadé mohla hrat téz
nedostatecna ventilace plicni pfi upoutani pacientky na Iizko. Populace
pacientl po tranplantaci kostni dfené je nejrizikovéjSi skupinou pro vznik
systémovych mykoz [58], avSak s odstupem 4 let tento fakt nehral dle
mého nazoru roli. RTG snimek pacientky pofizeny 20. den hospitalizace je

oznacen jako skiagram 1.

Vzhledem k pozitivnimu vysledku RT-PCR, Candidé ve sputu,
pritomnosti  klinickych a rentgenologickych znamek pneumonie,
vyznamnych rizikovych faktorech a neucinosti antibiotické terapie byla
pravdépodobnost invazivni mykotické infekce vysoka. | pfes fakt, Ze
kandidova pneumonie je velmi vzacné onemocnéni [67], se
pfi diferencialni diagnéze puvodce pneumonie na moznost kandidové
infekce myslelo. Terapie byla zapocata bez zbyte¢ného prodleni, coz bylo
pro dalSi vyvoj onemocnéni kliCové. Pacientka s vyznamnymi rizikovymi
faktory invazivni kandidézy byla klinicky v zavazném stavu, proto bylo
na misté podani echinokandinu. Terapeuticky postup byl v souladu se
souCasnymi trendy v |éCbé invazivnich kandid6z. Mortalita kritického
respiraCniho selhani pfi kandidové sepsi je extémé vysoka, z ¢ehoz Ize
usuzovat na velmi dobrou odezvu na zvolenou terapii a pfikladnou

intenzivni péci.
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Skiagram 1

[55]

Popis skiagramu 1:

Snimku dominuje obraz centralniho méstnani s maximem v levém
podklickovém poli. Dale je mozno vidét centralni Zilni katetr zavedeny
do horni duté zily z levé strany. V pravém hemithoraxu je zaveden drén
[55].
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3.2 Pacient 2 (Ludmila K.)

81leta pacientka s anamnézou diabetu mellitu Il. Typu na inzuli-

noterapii, hypertenze, ischemické choroby srdecni.

Nyni nékolik dni trvajici bolesti bficha, zvraceni, méla ¢ernou stolici.
Byla pfijata na chirurgické oddéleni okresni nemocnice. Zde zjisténa
meléna, anemie (Hg 41g/l). Postupné progrese obé&hového selhani
az do zastavy dechu (stav komplikovan aspiraci do plic). Pacientka byla
zaintubovana (OTI) a uméle ventilovana (UPV). Po domluvé pfevezena
tentyZ den na anesteziologicko-resuscitacni kliniku. B&éhem transportu

aplikovany 2 jednotky erymasy.

Po pfijmu na fakultni pracovisté zahajena masivni volumosubstituce
v€etné krevnich derivatl a katecholaminové podpory obéhu. Provedena
fibroskopie s nalezem rozsahlé nekrvacejici ulcerace na pfechodu pyloru
a duodena se stenézou. Dale CT hrudniku a bficha s nalezem atelektazy
velké €asti dolniho plicniho laloku vievo a rozsahlého pneumoperitonea.
Chirurg indikuje urgentni operacéni vykon, kde nalez dvojnasobné
perforovaného viedu duodena a pyloru na ventralni sténé s rozvinutou
peritonitidou. Provedena sutura defektd, v€etné omentoplastiky, lavaz
dutiny bfiSni. 2. den hospitalizace postupné obéhova stabilizace
a CasteCna uprava vnitfniho prostfedi, febrilni, elevace zanétlivych
parametri. VecCer nové fibrilace sini s rychlou odpovédi komor, podan
kontinualné amiodaron. 3. den hospitalizace zaznamenan intestinalni
obsah v bfiSnim drénu, pro cozZ je indikovana operacni revize. Provedena
resutura dehiscence sutury vifedu duodena, dale nutno zresekovat 1,5 m
gangrenozniho stieva. Po vykonu ¢astecné zlepseni stavu (zpomaleni AS,
snizovani obéhové podpory). 4. den opét stolice v bfiSnich drénech —
relaparotomie — opétovné defekt duodena pod vcerejSi suturou, pfi revizi
duodena nalez suspektniho tumoru pankreatu, ktery Caste¢né obturuje
lumen — vzhledem ke klinickému stavu radikalni vykon neindikovan —

pouze biopsie a gastroenteroanastoméza. 5. den z drénl, sputa
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a peritonealniho vypotku hladena smisena flora, v€etné Candida albicans
a Candida glabrata, opét suspektné ZluCovy odpad panevnimy drény.
Zahajena terapie anidulafunginem. Hemokultura byla po celou dobu
hospitalizace negativni. 6. den pretrvava tézka obéhova nestabilita. 8. den
CasteCné zastabilizovan obéh za cenu vysoce pozitivni tekutinové bilance,
rozvoj non-oligurického selhani ledvin v ramci multiorganového selhavani.
9. den bfisni drény odvadi opét stfevni obsah — dalSi operacCni revize,
prokazana dehiscence sutury viedu — provedena resutura. 11. den stfevni
obsah z neuzaviené laparotomie i z bfiSnich drénd. 12. den chirurgické
konzilium dalSi nitrobfiSni vykon vzhledem ke stavu a prabéhu
onemocnéni neindikuje. Progndza je vysoce nepfizniva. DalSi progrese
multiorganového selhani, bez terapeutické odpovédi na navySovanou
terapii. Stav hodnocen jako irreverzibilni faze septického Soku. 13. den
z rozhodnuti velké vizity pfistoupeno k racionalizaci terapie dle etickych
kautel. 1. den v 9:46 exitus letalis [55].

Komentar:

O diagndze diseminované kandidézy neni u pacienky pochyb
vzhledem k pozitivnimu kultivanimu vySetfeni z peritonealniho vypotku
a nitrobfidnich drénd (viz kap. 1.4) a klinickému obrazu téZké sepse.
Candida byla nejspiSe plvodem z gastrointestinalniho traktu a do bfisni
dutiny pronikla v ramci perforace GIT. DalSim vyznamnym rizikovym
faktorem byl samotny kriticky stav. Rizikovym faktorem, ktery podle mého
nazoru v tomto pfipadé nehral vyznamnou roli, je diabetes mellitus Il. typu

VvV anamnéze.

Jelikoz byla diagnéza diseminované kandiddzy potvrzena, nebylo
treba provadét dalsi diagnostiku systémové kandidové infekce (RT-PCR,
mannan, 1,3-B-d glukan) a 5. den byla zapo€ata lIéCba anidulafunginem.
Pacientka byla v kritickém stavu, echinokandin byl tedy indikovan
v souladu se soucasnymi doporu€enimi [45]. Jiz 2. den hospitalizace

dosahovala pacientka v hodnoceni Candida score (viz podkap. 2.6.1)
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signifikantné vysSiho rizika rozvoje diseminované kandidozy (< 2,5). Dle
Eggimanna je navic u pacientu s recidivujicimi perforaénimi pfihodami
v oblasti dutiny bfiSni, zejména pfi dehiscenci anastomdéz, vhodna
profylakticka lécba flukonazolem 400mg/den. Tato profylaxe v jeho studii
osminasobné snizila incidenci diseminovanych mykotickych infektd
u téchto pacientl [35]. Z tohoto duvodu si myslim, Zze bylo vhodné
indikovat empirickou (preemptivni) 1é¢bu flukonazolem dfive. P¥ic€inou
umrti pacientky vSak nebyla diseminovana kandidova infekce, nybrz
mnohocetné chirugické komplikace nahlé bfihody bfiSni komplikované
rozvojem multiorganového selhani a aspiraéni pneumonie. Skiagram

hrudniku pofizeny v den pfijmu je oznaCen jako skiagram 2.
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Skiagram 2

[59]

Popis skiagramu 2:

Na snimku je vidét celkova dilatace srdce s obrazem méstnani v malém
obéhu, dale atheroskleréza aorty s kalcifikacemi v oblouku. Pfitomna je
zmnozena plicni kresba. Oboustranny fluidothorax. Centralni Zilni katetr
mozno pozorovat bilateralné infraklavikularné, promita se do pFedpo-
kladaného prabéhu horni duté zily. Konec endotrachealni krajiny ve vysi
Th4.

48



Diagnostika, prevence a terapie kandidové sepse dospélych

3.3 Pacient 3 (Jifi M.)

58Lety non-neutropenicky pacient s anamnézou hypertenze,
ischemické choroby srde¢ni a viedové choroby gastroduodenalni. V roce
2006 prodélal centralni mozkovou pfihodu, v roce 1982 operaci typu
Billroth II.

Pacient se podrobil adhesiolyze pro ileosni stav. Pooperacni
prubéh byl klidny, obnovena pasaz stfevni. 3. pooperacni den nahle
dudny, mramoraz koncCetin, sinusova tachykardie. Byla vyslovena
suspekce na embolizaci plicni, diferencialné-diagnosticky pocinajici
sepse. Vzhledem k respiracni insuficienci byl pacient prelozen

na anesteziologicko-resuscitacni kliniku.

CT plic potvrzuje jak plicni embolii, tak bilateralni pneumonii.
Zahajena heparinizace a empiricka antibioticka terapie. 2. den
hospitalizace vSak dochazi k progresi Sokového stavu a respiraCni
insuficienci s nutnosti orotrachealni intubace (OTI) a umélé plicni ventilace
(UPV). 3. den hospitalizace bronchoskopie s odbé&rem vzorku na mikro-
biologii, uprava antibiotik podle nalezu (ve sputu E. coli masivné
a Streptococcus sp., Candida albicans a Candida glabrata). Nalez
Escherichia coli téZ ve stéru z rany a z nitrobriSniho drénu. Pacient
preveden na podpulrnou ventilaci. 5. den vzhledem k pretrvavajici elevaci
zanétlivych parametrd a febrilim zména antibiotika na imipenem.
V 6. a 7. dnu progrese septického Soku s rozvojem multiorganové
dysfunkce (obéhu, ventilace, koagulace, jaternich funkci, ledvin).
Sonografické vySetfeni bficha s nalezem drobné cholecystolitiasy, se
znamkami cholecystitis. Kontrolni CT plic a bficha 7. den s nalezem
progrese zanétlivyh zmén obou plicnich kfidel a fluidotoraxd. Pro anurické
renalni selhani zahajena kontinualni nahrada ledvinnych funkci (CRRT).
7.-15. den hospitalizace opakované potvrzen mikrobiologickou laboratofi
zachyt Candidy albicans v hemokultufe, mikroskopicky potvrzeno. 7.-15.

den opakovany zachyt kandidurie. Pozitivni nalez kandidy ve stéru
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z hrdla. K terapii byl od 7. dne uzit anidulafungin. 9. den byl pacient
obéhové stabilni, mirné zlepSeni oxygenace, 13. den ukonceni CRRT.
Kontrolni CT plic s vyraznou regresi nalezu na plicich. Vzhledem Kk anurii
na maximalni davce furosemidu opét CRRT. Dafi se snizovat FiO, +
PEEP, vyrazna redukce NORA, afebrilni, zanétlivé parametry stagnuji
zvysSené, zlepSeni pfijmu do nasogastrické sondy (NGS). 17. den
pro nepostupujici weaning punkcni tracheostomie. 18. den dehiscence
laparotomie, fasciitida, oSetfovano betadinou a flaminalem. RTG hrudniku
provedeny 18. den hospitalizace je oznacen jako skiagram 3. Od 19. dne
pacient obéhové stabilni se sklonem k hypertenzi. Zahajen ventilacni
weaning, obnova spontanni diurézy — vysazeni CRRT. 21. dne se dafi
pfepojovani na Ayre-T, obéhové a ventilacné stabilni. Od 22. dne opét
progrese renalnich parametrd pfi obnovené diureze, opét zahajena CRRT,

ktera byla ukoncena 28. den.

29. den hospitalizace pacient pfedan k dalSi terapii na chrirugickou JIP,
afebrilni, pfi védomi, spolupracuje. Dycha spontanné dostatecné,
bez nutnosti O, terapie. Odkaslava. Obéhové stabilni, sklon k hypertenzi.
Bficho klidné, pfijima per os. Rana po laparotomii ¢aste¢né rozpusténa,
pritomna fasciitis. Renalni laboratorni parametry hranic¢ni, zatim bez CRRT
[55].

Komentar:

Vzhledem k pozitivni hemokultivaci Candidy albicans,
mikroskopickému potvrzeni a klinické symptomatice septického syndromu
je diagnoza kandidové sepse jista [52]. V tomto pfipadé se jednalo
o komplikaci chirurgického vykonu v dutiné bfiSni, coz je dulezity rizikovy
faktor vzniku kandidové sepse. Pravdépodobné byla téz pfitomna
kolonizace pacienta Candidou, ktera se v souCasné dobé povazuje
za nejzasadnéjSi rizikovy faktor vzniku diseminované kandidozy [18][12]
[19]. Zdrojem nakazy byla nejpravdépodobnéji kolonizace na kuazi Ci

ve stfevé. Stav byl komplikovan pooperaéni plicni embolii, coz spole¢né
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s pneumonii vedlo k akutni respiraéni insuficienci. Pneumonie byla
nejspiSe smiSeného (kandidového + E. coli) plvodu. Candida albicans
do plic diseminovala hematogenné. Vzhledem k pozitivite hemokultury
nebylo jiz tfeba provadét dalSi vySetfeni krve na pfitomnost Candid
(mannan, RT-PCR). E. coli se do plic rozSifila vinou komplikace
orotrachealni intubace (OTI) pfi operaci (v dusledku aspirace z koloni-
zovanych dychacich cest) & hematogenné, coz je ovSem méné

pravdépodobné vzhledem k negativité hemokultur na E. coli.

Klinicky stav se vyvinul do obrazu septického Soku s multi-
organovou dysfunkci a renalnim selhanim. Vzhledem k faktu, Ze od 2. dne
hospitalizace byla antibiotika nasazena cilené dle citlivosti vici E. coli,
domnivam se, ze za progresi stavu po prvnich 5 dnech hospitalizace je
zodpovédna jiz pouze kandidova infekce. Pro tuto tezi svédéi téz
markantni zlepSeni klinického a radiologického stavu po nasazeni
antimykotika. Dle testl citlivosti byla Candida vnimava ke vSem
pouzivanym skupinam antimykotik. Vzhledem k zavaznosti pacientova
stavu bylo po stanoveni diagnézy kandidové sepse v souladu se
soucasnymi guidelines indikovano nasazeni anidulafunginu. Podle Candia
score (viz podkap. 2.6.1) pacient vykazoval signifikantné vysSi riziko
vzniku kandidové sepse az v momenté, kdy se u néj rozvinul obraz
syndromu tézké sepse (6. den). Preemptivni ¢i empiricka terapie (napf.
flukonazolem) nemohla byt realizovana vzhledem k faktu, Zze bylo agens
identifikovano €asné a byla indikovana |éCba echinokandinem. Terapie

probihala dle sou€asnych doporuceni v IéCbé kandidove sepse.
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Skiagram 3

[59]
Popis skiagramu 3:

Plicni kfidla jsou rozvinuta. V obou dolnich polich plicnich parakardialné
jsou oblackovita zastinéni charakteru zanétlivych zmén. Hily jsou
hyperemické. Paravertebralné vpravo do vySe Th7 mozno sledovat

centralni zilni katetr zavedeny v pravé podklickové krajiné [55].
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Zaver

Prace se vénovala problematice diseminované kandidézy, jez je
vyznamnou nosokomialni infekci a neustale nabyva na vyznamu. V prvni
Casti prace je predloZzen prehled souCasnych teoretickych poznatku
o diseminované kandidéze. Popsal jsem nejCastéjSi plvodce a zmény
spektra druht Candid zplsobujicich septické stavy v poslednich
desetiletich. Pfedmétem dalSich kapitol je soucasny vyskyt invazivni
kandidozy a rizikové faktory vzniku. Dale jsou popsany moznosti ucinné
prevence vzniku onémocnéni a souCasna doporucCeni a trendy v |écbé
systémovych kandidoz.

Ve druhé ¢asti prace jsou uvedeny ffi pfipadové studie pacientl
s diagndézou diseminované kandidozy. Pacienti byli hospitalizovani
na anesteziologicko-resuscitacni klinice fakultni nemocnice. U jednotlivych
pacientl byl popsan prabéh onemocnéni, diferencialné-diagnosticka
rozvaha a diagnostiky postup. Zvolena terapie byla porovnana se
sou¢asnymi doporucenimi v Ié¢bé téchto stavl. Dle mého nazoru
pracovisté diagnostikovalo a IéCilo diseminovanou sepsi dle doporucenych
postupl, na zakladé prostudovani dostupné literatury se vS8ak domnivam,
Ze v jednom pfipadé mohla byt zahajena profylakticka lécba dfive.
Prognéza vSech tfi pacientd byla velmi nejista. U dvou pacientl méla
|éCba dobry efekt a mykoticka infekce byla vylé€ena. V jednom pfipadé
doSlo k exitus letalis pacientky, pfi¢inou umrti vSak nebyla diseminovana
kandidova infekce, nybrz mnohocetné chirugické komplikace nahlé
pfihody bfisni komplikované rozvojem multiorganového selhani

a aspira¢ni pneumonie.
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Souhrn

Prace se zabyva problematikou kandidové systémové nakazy.
Prvni Cast prace pojednava o souCasnych moznostech v prevenci,
diagnostice a terapii kandidové sepse. Ve druhé Casti jsou uvedeny ffi
pripadové studie pacientl s diagnézou kandidové sepse. Byl popsan
zvoleny diagnosticky a terapeuticky postup, ktery byl porovnan se

soucCasnymi znalostmi a doporucenimi v [&Cbé.
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Summary

My diploma paper focuses on systemic candidiasis. The first part
of the paper deals with current possibilities in prevention, diagnostics
and therapy of Candida sepsis. In the second part | introduced three case
studies of patients with Candida sepsis diagnosis. It describes
the selected diagnostic and therapeutic process, which is confronted

with the current state of knowledge in the management of candidiasis.
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