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Nazev diplomové prace: Nalezy kvasinek v krvi pacientd hospitalizovanych
ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové

Studijni obor: Odborny pracovnik v laboratornich metodach

Cil prace: Cilem prace bylo ziskat informace o Cetnosti vyskytu kvasinek
v krvi pacientd Fakultni nemocnice v Hradci Kralové v obdobi 2005 az 2013
s ohledem na druhové spektrum, citlivost k antimykotikim, vék, pohlavi, diagnézu
a kliniku, kde byli tito pacienti hospitalizovani.

Metoda: Sbér, zpracovani a vyhodnoceni mikrobiologickych dat ze zaznamu
laboratorniho informaéniho systému mykologické laboratofe Ustavu klinické
mikrobiologie Fakultni nemocnice Hradec Kralové v letech 2005 az 2013.

Vysledky: Celkem bylo vyhodnoceno 71 pacientl s 81 izolaty kvasinek z krve.
Mezi pacienty bylo zastoupeno 39 muzli (54,9 %) a 32 zZen (45,1 %). Nejvice
rizikovou skupinou pacientl byla vékova kategorie 60 az 79 let s 32 nalezy (45,1 %).
NejcastéjSim onemocnénim v souvislosti s izolaci kvasinky v krvi byly nemoci travici
soustavy (23,6 %) a malignity (20,8 %). VétSina (78,9 %) pacientd byla
hospitalizovana na jednotce intenzivni péce (JIP). Dominantni postaveni mezi izolaty
zaujimala Candida albicans (50,7 %) nasledovana C. glabrata (12,7 %)
a C. parapsilosis (8,5 %). Ziskané udaje o minimalni inhibi¢ni koncentraci téchto
3 druhd svédci o jejich pomérné dobré citlivosti k flukonazolu. V 8 pfipadech (11,2 %)
byli z krve izolovani zastupci rodu Cryptococcus, Geotrichum a Trichosporon.

Zavér: Kandidy byly nejcastéji izolovanymi kvasinkami z krve. VétSinu
postizenych tvofili pacienti ve vy8§im véku anebo s oslabenou obranyschopnosti.

Jejich lécba by méla vychazet ze stanoveni in vitro citlivosti k antimykotikim.

Kli¢ova slova: krev, kvasinky, Candida, kandidémie, antimykotika



ABSTRACT
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Title of diploma thesis: Yeasts isolated from the blood of patients hospitalized
in University Hospital Hradec Kralové

Field of study: Specialist in laboratory methods

Background: The aim of the work was to obtain informations about the
incidence of yeasts in the blood of patients University Hospital Hradec Kralové in
period of 2005 to 2013, with regard to species spectrum, susceptibility to antifungals,
age, sex, diagnosis and clinic, where these patients were hospitalized.

Method: Collection, processing and evaluation of microbiological data of the
records of laboratory information system of mycological laboratory of the Department
of Clinical Microbiology University Hospital Hradec Kralové from 2005 to 2013.

Results: 71 patients were evaluated with 81 yeast strains isolated from the
blood. Of the patients 39 (54.9 %) were males and 32 (45.1 %) females. The
subgroup at the highest risk of fungemia was age category 60 to 79 years with
32 (45.1 %) findings. The most common diseases in the context of isolation yeast
from the blood were diseases of the digestive system (23.6 %) and malignacies
(20.8 %). Majority (78.9 %) of patients were hospitalized in the intensive care unit
(ICU). Candida albicans (50.7 %) followed by C.glabrata (12.7 %) and
C. parapsilosis (8.5 %) predominanted among the blood isolates. The data obtained
about the minimal inhibitory concentration by these three species suggested
relatively good susceptibility to fluconazole. The representatives of genus
Cryptococcus, Geotrichum and Trichosporon were isolated from the blood in 8 cases
(11.2%).

Conclusion: Candida species were the most frequently isolated yeasts from
the blood. The majority of patients with fungemia was in higher age or
immunocompromised patients. Their treatment should be based on the assessment

of in vitro antifungal susceptibility.

Keywords: blood, yeasts, Candida, candidemia, antifungal drugs



POUZITE SYMBOLY A ZKRATKY

HIV virus lidské imunodeficience

IDSA Infectious Diseases Society of America
JIP jednotka intenzivni péce

MIC minimalni inhibicni koncentrace

PCR polymerazova fetézova reakce

USA Spojené staty americkeé
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1 UVOD

V poslednich dvou desetiletich doSlo k dramatickému narastu poctu fungémii,
respektive infekci krevniho fecisté zplsobenych kvasinkami. Tento narast je
do urcité miry pfisuzovan pokrokim moderni mediciny, které sice prodluzuji Zivot
téZce nemocnym pacientim, ale zaroven se podileji na rustu populace jedincu
nachylnych k fadé infekci, v€etné téch vyvolanych kvasinkami (Anunnatsiri et al.,
2009). Prestoze fungémie samy o sobé& oznacuji pouhou pfitomnost kvasinek v krvi,
ve vétSiné pfFipadu byvaji spojovany s infekcemi krevniho fecisté pripadné az
sepsemi. V fadé praci, v€etné této, tak byvaji kvasinkové fungémie synonymem
infekci krevniho fecisté zpusobenych kvasinkami.

Dominantnimi plvodci kvasinkovych fungémii jsou zastupci rodu Candida,
zejmeéna C. albicans a nékteré non-albicans druhy jako C. glabrata, C. parapsilosis,
C. tropicalis a C. krusei. Fungémie jimi zpusobené se oznacuji jako kandidémie (Giri
a Kindo, 2012; Yamamoto et al., 2013). Rozvoj kandidémii byva spojovan s fadou
rizikovych faktorl zahrnujicich uzivani Sirokospektrych antibakterialnich latek,
chemoterapeutickych a imunosupresivnich prostfedkl, predchozi operace,
dlouhodobé zavedené katétry atd. Vzhledem k tomu, Ze kandidémie byvaiji spojovany
s vysokou morbiditou a mortalitou, je analyza téchto faktort, spolu s laboratorni
diagnostikou zakladnim pfedpokladem pro v€asnou diagnézu a zahajeni uspésné
terapie (Giri a Kindo, 2012; Mikulska et al., 2012). Kromé kandid, se jako puvodci
fungémii mohou uplathovat i nékteré méné obvyklé druhy hub oznacované jako
tzv. non-Candida kvasinky. Mezi tyto non-Candida kvasinky fadime zastupce rodu
Trichosporon, Rhodotorula, Cryptococcus, Geotrichum, Malassezia, Saccharomyces
a Hansenula (Miceli et al., 2011). O jejich epidemiologii a rizikovych faktorech
spojenych s fungémiemi je v8ak znamo pomérné malo, proto jim v této praci neni
vénovana pozornost (Yamamoto et al.,, 2013). Z toho ddvodu je prace primarné
zaméfena na kandidémie, jejich puvodce, rizikové faktory, laboratorni diagnostiku

a moznosti terapie.



2 ZADANI - CIL PRACE

Ugelem teoretické &asti prace je seznamit se s problematikou kvasinkovych
infekci krevniho fecCisté, s moznostmi jejich laboratorni diagnostiky a terapie.

V experimentalni ¢asti je cilem ziskat informace o &etnosti vyskytu kvasinek
v krvi pacientd Fakultni nemocnice v Hradci Kralové v obdobi od 2005 do 2013
s ohledem na druhové spektrum, citlivost k antimykotikim, vék, pohlavi, diagnézu

a kliniku, kde byli tito pacienti hospitalizovani.
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| TEORETICKA CAST

3 HOUBOVE INFEKCE

Houby patfi mezi eukaryota a pfedstavuji rozsahlou a rlznorodou skupinu
organismu, které jsou fazeny do samostatné fiSe Fungi. Tato fiSe je rozdélena
do &tyf kmenu (Ascomycota, Basidiomycota, Zygomycota, Chytridiomycota), z nichz
pravé Ascomycota zahrnuje vétSinu patogennich druht pro clovéka, jako jsou:
aspergily, dermatofyty, dimorfni houby nebo kandidy (Buchta, 2002).

Chorobné stavy vyvolané houbami, které negativné ovliviuji zdravi ¢lovéka,
lze rozdélit do tfi hlavnich skupin: infekce (mykozy), otravy (mykotoxikozy
a mycetismy), alergie (mykoalergie).
zdravi, neustale narlstajicimu poctu téchto infekci a rozSifujicimu se spektru jejich
puvodcl. To ma hned nékolik pfiin. Jednou z nich je pfedevSim fakt, Zze se
zvySujicim se poc¢tem pfipadu se zlepSuje jejich diagnostika a Iékafi mnohem Castéji
uvazuji nad moznosti mykotického padvodu onemocnéni. Vyznamnou pfic¢inou je také
rostouci pocet té€Zce nemocnych a predisponovanych pacientd zejména vlivem
iatrogennich faktor(, jako jsou wuzivani Sirokospektrych antibiotik, kortikoidu
a cytostatik, imunosuprese po transplantacnich zakrocich, katetrizace, hemodialyzy
a operace. DalSi pfi¢inou muize byt rovnéz zavleCeni endemickych mykoz
a dlouhodobé ovliviiovani vnéjSiho prostfedi plsobenim ¢lovéka (antropogenni
vlivy), coz ma nakonec ve svém dusledku vliv i na lidské zdravi (Bednar et al., 1999).

Podle schopnosti vyvolat u ¢lovéka infekci mizeme houby rozdélit do dvou
skupin. Jako prvni jsou to houby primarné patogenni, které jsou schopny infikovat
v8echny exponované jedince, v€etné zdravych osob. Druhou skupinu tvofi oportunni
houby podminéné patogenni (aspergily, kandidy, kryptokoky, mukormycety), které
naopak postihuji pfevazné jedince s oslabenou imunitou (Greenwood et al., 1999;
Buchta, 2002).

Mezi faktory, které ovliviuji formu a prubéh vétSiny mykéz patfi: mira
obranyschopnosti jedince, vlastnosti infekéniho agens, zplsob a brana infekce
(Matouskova, 2005).
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Tabulka 1 Predispozi¢ni faktory mykotickych infekci (upraveno podle Jedli¢kova,
2006)

hematoonkologicka onemocnéni, chronicka
Rizikovi pacienti (diagnéza) | onemocnéni, transplantace, vékové extrémy,

traumata, popaleniny

HIV/AIDS a dals$i stavy s defekty T-lymfocyta,
autoimunitni onemocnéni, zavazné vrozené nebo
Imunodeficity a klinické ziskané imunodeficity, neutropenie, dlouhodobé
faktory podavani imunosupresiv, kortikoterapie,
metabolické choroby (diabetes mellitus),

mukozitida, operace, katetrizace

pfedchozi kolonizace kandidami, kolonizace anebo
izolace kandid z vice nez dvou nesousedicich mist,
Mikrobiologické faktory kolonizacni index > 0,5 (po€et mist s pozitivnim
kultivacnim nalezem k celkovému poctu

vySetfenych mist)

3.1 Déleni houbovych infekci

A) Podle zdroje nakazy Ize houbové infekce rozdélit na:

1) exogenni

2) endogenni

Exogenni infekce zpusobuji houby, jez se vyskytuji ve vnéjSim prostiedi.
Zdrojem tak mohou byt kontaminované pfedméty a potrava, vzduch, kize a sliznice
nemocnych ¢&i zdravotnicky personal.

Endogenni infekce naopak vyvolavaji houby, které jsou soucasti pfirozené
mikroflory Clovéka a to v pfipadé, kdy dojde k pfemnoZzZeni nebo naruseni slozeni této
mikrofléry. Zpravidla se to tyka nékterych druhd kvasinek (Greenwood et al., 1999;
Jedlickova, 2006).

B) Podle mista lokalizace Ize houbové infekce rozdélit na:

1) povrchové (superficialni) mykdzy

2) podkozni (subkutanni) mykozy
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3) systémové (hluboké, organové, visceralni) mykozy

Povrchové mykoézy postihuji kGzi, vlasy, nehty nebo sliznice. Jejich puvodci
jsou dermatofyty nebo kvasinky.

Podkozni mykdzy vyvolavaji houby Zijici v pudé nebo na tlejicich rostlinach,
které se poranénim dostavaji do téla. NejCastéji se vyskytuji v tropech a subtropech.
(Greenwood et al., 1999).

Systémové mykézy mohou byt zplsobeny jak primarné patogennimi tak
podminéné patogennimi houbami; prvni skupina zahrnuje pfedevS§im endemickeé,
druha pfevazné& oportunni mykotické infekce. Endemické mykdzy se pravidelné
vyskytuji i u zdravych jedinctd. K manifestaci zavazného onemocnéni vSak dochazi
jen umalého poctu z nich. Do této skupiny fadime blastomykdzu, histoplazmézu,
kokcidioidomykézu a dalSi. Oportunni mykézy vyvolavaji houby podminéné
patogenni. Zvlastni skupinu oportunnich mykéz tvofi mykdzy nozokomialni, které
negativné ovliviiuji morbiditu a mortalitu v nemocniénich zafizenich, prodluzuji
hospitalizaci pacientu a zvySuji naklady na jejich 1éEbu. Nozokomialni mykézy mohou
byt jak exogenniho tak endogenniho plvodu. Z tohoto dlvodu je vzdy velmi dulezita
shaha lokalizovat a nasledné eliminovat zdroj takové infekce (Haber et al., 1995;
Petfik, 2003).

3.2 Piavodci houbovych infekci

Mezi plvodce nejCastéji se vyskytujicich houbovych infekci v naSich
zemépisnych oblastech, ktefi napadaji pfedevSim jedince s oslabenou imunitou
a mohou jim zpUsobit zavazna az smrtelna onemocnéni, patfi: kandidy, aspergily,

kryptokoky a mukormycety.

3.2.1 VIaknité houby

Rod Aspergillus v sou¢asné dobé& zahrnuje pfes 600 druhd (TomsSikova,
2006). Zastupci tohoto rodu se bézné nachazeji v pidé, ve vzduchu, ve vodé,
v potravinach, v prachu a na rostlinach. Klinicky vyznamné jsou pfredevsim
A. fumigatus a A. flavus. K infekci obvykle dochazi po inhalaci spor, vzacnéji vSak
muze dojit i k jejich zaneseni do ran. Aspergil6za se mlze projevit jako lokalni nebo
systémoveé onemocnéni (Cetkovsky et al., 2009). Nej¢astéji byvaji postizeny plice

(invazivni aspergiléza, alergicka plicni aspergil6za, aspergilom) vzacnéji pak
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gastrointestinalni trakt, srdce, jatra, ledviny a mozek. U pacientl s oslabenou
imunitou se nejCastéji projevuje invazivni aspergiloza (Haber et al., 1995).
Nejvyznamnéj§imi  rizikovymi  faktory pro jeji rozvoj jsou pretrvavajici
granulocytopenie, chemoterapie, Ié¢ba kortikosteroidy a transplantace (Cetkovsky
et al., 2009).

Nové se objevujici skupinou vlaknitych  hub, ktera postihuje
imunokompromitované jedince, je rod Fusarium. Jeho zastupci byli doposud znami
jako vyznamni puvodci rostlinnych infekci. U ¢lovéka vS8ak mohou tyto houby
zpusobovat povrchové, lokalné invazivni nebo diseminované infekce. Zvlasté pak
invazivni a diseminované formy jsou obvykle u jedincd s oslabenou imunitou.
NejcastéjSimi  predstaviteli jsou F.solani, F.oxysporum, F. verticillioides,
a F. moniliforme. Zvlastnosti je, Ze na rozdil od diseminované formy aspergildzy, kde
byvaji hemokultury negativni, se u diseminované formy fusariézy setkavame

s pozitivnimi hemokulturami (Cetkovsky et al., 2009).

3.2.2 Kryptokoky

NejznaméjSim zastupcem rodu Cryptoccocus je Cryptococcus neoformans
u néhoz rozeznavame Ctyii hlavni sérotypy A, B, C, D. Sérotyp A a D se bézné
vyskytuje v ptacim trusu. Sérotyp B a C je v soucCasnosti klasifikovan jako
samostatny druh Cryptococcus gattii, ktery se pfevazné objevuje v tropickych
a subtropickych oblastech, kde jsou jeho rezervoarem rostliny (Greenwood et al.,
1999). Buriky kryptokokl jsou chranény vuci fagocytéze diky polysacharidovému
pouzdru, proto dochazi krozvoji onemocnéni hlavné u pacientl s defektem
T-lymfocytld. V souCasné dobé mezi tyto pacienty fadime zejména HIV-pozitivni
jedince (Jedlickova, 2006). Diky zvySujicimu se poctu HIV-pozitivnich osob vzrostl
pravé také pocet kryptokokovych infekci. Kromé& toho mohou byt nékteré
kryptokokové infekce asociovany s rliznymi zakladnimi chorobami napf.: sarkoidéza,
lymfomy, tuberkul6éza, chronické onemocnéni ledvin, imunosuprese pfi
transplantacich, kortikoterapie (TomSikova, 2006).

K infekci dochazi inhalaci kvasinek anebo spoér, zasazeny proto byvaji
predevS§im plice. Nasledkem fungémie mulze vSak také dochazet k rozsevu

do dalSich organd, zvlasté do centralniho nervového systému (Haber et al., 1995).
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3.2.3 Mukormycety

Mukormycety jsou houby nachazejici se v pudé, kontaminovanych potravinach
a na tlejicich rostlinach. Infekce jimi zplUsobené se oznacluji jako mukormykdzy
adochazi k nim nasledkem inhalace spér. NejCastéjSi forma infekce je plicni
nebo rinocerebralni, vzacnéji pak dochazi k formam gastrointestinalnim, koznim
Ci diseminovanym. Rizikovymi faktory pro vznik téchto infekci jsou predevSim
diabetes mellitus s ketoacidézou, podavani imunosupresiv a kortikoidl pacientim
po transplantaci, pfetrvavajici granulocytopenie a popaleniny (Cetkovsky et al., 2009;
Haber et al., 1995).

Jednou z obavanych vlastnosti mukormycet je angioinvazivita — schopnost
vnikat do stény i do lumina cév a vytvaret zde tromby sloZené z jejich vlaken a fibrinu
(Jedlickova, 2006). Nasledkem trombotizace cév pak dochazi k nekrézam
(Cetkovsky et al., 2009).

3.2.4 Kandidy

Rod Candida je nejvyznamnéjSim a nejCastéji izolovanym rodem kvasinek
z klinického materialu (Votava et al., 2003). Radime je mezi polymorfni houby, nebot
se mohou nachazet ve formé& kvasinkovité, vlaknité, pseudovilaknité a jako
chlamydospory (Haber et al., 1995).

Kandidy jsou soucasti bézné mikroflory c¢lovéka. Osidluji kuzi, sliznici
gastrointestinalniho traktu, horni cesty dychaci a zensky genital (Benes et al., 2009).
Vyznamné se téz uplatnuji jako nozokomialni patogeny (Toms$ikova, 2003).

Celkové bylo popsano kolem 150 druh( kandid (TomSikova, 2006). Nejcastgji
izolovanym druhem byva Candida albicans. V posledni dobé vSak zacinaji nabyvat
na vyznamu také tzv. non-albicans druhy. K témto druhdm Ffadime: C. tropicalis,
C. parapsilosis, C. krusei, C. glabrata, C. lusitaniae, C. guilliermondii, C. lipolytica,
C. kefyr a dalSi. Zfejmé zvySeny vyskyt téchto druhl jako lidskych patogent Ize
pripsat zlepSujicim se metodam identifikace (pf.. pouziti chromogennich médii se
schopnosti rozliSovat jednotlivé druhy kandid ¢€i zavadéni molekularnich technik
v diagnostice fungémii). Casto také souvisi s mirou onemocnéni pacienta, se
zakroky, kterym byl vystaven a s uzivanim léku (Silva et al., 2012).

Po C. albicans se nejCastéji vyskytuji C. glabrata a C. tropicalis. C. glabrata

byla po dlouhou dobu povazovana za nepatogenni sou¢ast normaini fléry zdravych
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jedincl. AvSak rozSifeni a zvySené pouzivani imunosupresivni terapie spole¢né se
Sirokospektrou antibiotickou 1é¢bou vedlo k vyraznému nardstu infekci zplsobenych
touto kvasinkou. Jeji vyskyt je u dospélych vyssi nez u déti (Silva et al., 2012).
Napada jedince se solidnimi tumory a Casto se u ni setkavame se sekundarnim
rozvojem rezistence k flukonazolu (Bene$ et al., 2009; Votava et al., 2003).
C. tropicalis je obvykle tfeti nejCastéji izolovanou kandidou z klinického materialu.
Casto se vyskytuje u pacientd hospitalizovanych na jednotkach intenzivni péde,
u pacientd s malignitami a neutropenii. C. parapsilosis, daldi vyznamna kandida,
patfi mezi nejCastéji izolované houby z lidskych rukou. Je znama jako plvodce
mykotickych endokarditid a infekci centralniho Zilniho katétru. Vyznamny problém
predstavuje predevS§im u novorozencll, po transplantacich a pfi podavani
parenteralni vyzivy. (Silva et al., 2012). Z dalSich druhG stoji za zminku
napf.: C. krusei, ktera byva primarné rezistentni k flukonazolu nebo C. lusitaniae, jez
muzZe vyvinout rezistenci k amfotericinu B a komplikovat tak lé¢bu (Kocmanova,
2009; Eggimann et al., 2003).

3.2.4.1 Déleni kandid6z

Kandidézy predstavuji nejCastéjSi a nejvyznamnéjSi oportunni mykotické
infekce. Ve vétSiné pfipadl se projevuji jako endogenni infekce, jsou vSak znamy
také pfipady exogennich infekci (Benes et al., 2009).

Podle klinického projevu je mizeme rozdélit na:

1) povrchové kandiddzy - postihuji kiizi, nehty, sliznici dutiny ustni a pochvy

2) systémoveé kandiddzy - které délime na:

a) lokalizované (organoveé) - pf.: v mocovém ustroji, v dutiné bfisni,
jatrech, ledvinach, na srdecnich chlopnich, meningach

b) diseminované spojené se sepsi (kandidémie) (Greenwood et al., 1999).
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4 KANDIDEMIE

4.1 Definice pojmu

Kandidémie je definovana jako izolace Candida spp. z jedné nebo vice
krevnich kultur (Hacimustafaoglu a Celebi, 2011). Mlze predstavovat pouze
pfechodnou benigni katétrovou infekci nebo pfechazet v zavazné sepse az septicky
Sok a vést k multiorganovému selhani a ke smrti (Glékner a Cornely, 2012). Kandidy
nikdy nejsou normalni flérou krve (Evans, 2010).

Infekce krevniho fecisté je kandidémie spojena se zavaznymi klinickymi
projevy, které Fadime mezi invazivni kandidozy (systémové, hematogenné
diseminované kandidozy) s postizenim hlubokych organa v€etné napf.: endokarditidy
a meningitidy (De Rosa et al., 2009; Lim et al., 2012).

Sepse je charakterizovana sou€asnou pritomnosti infekce a systémové
zanétlivé reakce. Jeji v€asna diagnostika spolu s identifikaci zdroje infekce
predstavuji zakladni pfedpoklady pro zahajeni uc€inné lécby s cilem zamezeni
progrese stavu, rozvoje organové dysfunkce a smrti (Cerny et al., 2006).

V nasledujicim textu bude kandidémie synonymem infekce krevniho fecisté

vyvolané kandidami.

4.2 Vyvoj kandidémie

Epidemiologie kandidémie se zménila v nékolika poslednich desetiletich,
stejné jako u jinych invazivnich mykotickych infekci. Jednim z dlvodud je inovace
v oblasti zdravotni péCe a technologie (pouzivani chemoterapeutickych
a imunosupresivnich  prostfedkt,  Sirokospektrych  antibakterialnich latek,
agresivngjSich chirurgickych & invazivnich postupt) diky &emuz dochazi
k prodluzovani zivota pacientl se zavaznymi chorobami (Bouza a Mufioz, 2008).

Frekvence kandidémie se celosvétové zvySuje (Pfaller et al., 2012). Incidence
a epidemiologie se mohou znacné lisit a to jak mezi jednotlivymi zemémi, tak i mezi
institucemi navzajem (Weinberger et al., 2005). Tabulka 2 uvadi pro srovnani

incidenci mezi nékolika evropskymi zemémi a USA v poslednich desetiletich.

17



Tabulka 2 Incidence kandidémie v Evropé a USA (Haber et al., 2009)

Zemé Incidence/ Incidence/ 10 000 v letech
100 000 obyvatel paciento-dni
Spanélsko 4,3 0,73 2002-2003
sland 1,4 1980-1984
4.9 1995-1999
) 1,7 1995
Finsko 22 1999
3,0 2001-2003
Norsko 0,29 1991
0,27 1996
0,35 A
Francie 1,16 B 1995
5,20C
Dansko 11 2003-2004
USA 6-10

Pozn.: A — celkem, B — onkologicka centra, C — univerzitni nemocnice

4.3 Rizikové faktory kandidémie

Byla identifikovana cela fada rizikovych faktor( spojenych s kandidémii. Jejich
analyza je velmi dulezita pro diagnézu a zahajeni v€éasné |é€by u rizikovych pacientd.

Obecné plati, ze pokud se u pacienta vyskytuje nékolik rizikovych faktor(
soucasné, jeho Sance na rozvoj kandidémie se exponencialné zvySuje (Giri a Kindo,
2012).

4.3.1 Dlouhodoba lIé€ba antibiotiky

Dlouhodoba |éCba Sirokospektrymi antibakterialnimi latkami je jednim
z nezavislych rizikovych faktorl kandidémie. Duvodem je, ze uzivanim téchto latek
dochazi k vy€erpani normalni bakterialni flory a k naslednému houbovému
preristani, které mulze byt pozdéji spojeno s tkanovou invazi a pfipadnou
diseminaci. Mezi takova antibiotika fadime imipenem, metronidazol, klindamycin,
vankomycin a [B-laktamova antibiotika (Giri a Kindo, 2012; Chang et al., 2008;
Hacimustafaoglu a Celebi, 2011).
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4.3.2 Intravaskularni a centralni zilni katétry

Dlouhodobé zavedené katétry predstavuji rovnéz nezavisly rizikovy faktor
kandidémie, nebot kandidy mohou snadno adherovat k jejich plastovému
Ci akrylovému povrchu a vytvaret zde vysoce odolny biofilm. Takovy biofilm pak
predstavuje zasobnik, ze kterého jsou kandidy uvolfiovany do krevniho obéhu
a nasledné rozsifovany do celého téla. Kromé toho, biofilmy na zakladé své struktury
prispivaji k obtiznosti IéCby. Maji vy$Si odolnost k antimykotikim i vUci imunitnim
reakcim hostitele (Lim et al., 2012; De Luca et al., 2012). Infikovani téchto zafizeni je
povazovano za nejdllezitéjSi rizikovy faktor kandidémie u pacientd bez neutropenie

nebo zavaznych imunodeficitl (Cauda, 2009).

4.3.3 Celkova parenteralni vyziva

Parenteralni vyziva pfedstavuje podavani umélé vyzivy pomoci infuzi do zily.
Vyuziva se u chronicky oslabenych pacientl, ktefi postradaji gastrointestinalni
absorpci a u pacient v bezvédomi nebo po bfiSnich operacich. Stejné jako v pfipadé
intravaskularnich katétrli, se mohou biofilmy tvofit i v infuznich setech. Zvlasté
u Candida parapsilosis je tvorba biofilmu podporovana médii s vysokym obsahem
glukézy (Cauda, 2009; Giri a Kindo, 2012).

4.3.4 Predchozi operace

Chirurgické vykony obecné, a zejména pak gastrointestinalni operace, jsou
spojovany se zvySenym rizikem kandidémie, nebot’ pfi téchto operacich mize dojit
k naruSeni sliznice a naslednému vysevu kandid kolonizujicich stfevo do krevniho
obéhu (Giri a Kindo, 2012). Naopak neurochirurgické operace jsou spojovany

s nejnizSim rizikem (Chang et al., 2008).

4.3.5 Kolonizace

Kolonizace kandidami je indukovana nasledkem dlouhodobého uZivani
Sirokospektrych antibakterialnich latek, coz zpUsobuje houbové prerlstani
ve stfevech nebo nasledkem poruSeni integrity koznich a slizni¢nich bariér
(pf.: katétry, popaleniny atd.) (Méan et al., 2008). Kolonizace muze byt tedy
endogenniho nebo exogenniho plUvodu. Ve vétSiné pfipadd byva kandidémie

endogenniho plavodu zplsobena kmeny vlastni kolonizujici fléry (Hacimustafaoglu
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a Celebi, 2011). Za rizikova jsou povazovana vice nez dveé loziska kolonizace (Haber
et al. 2009).

4.3.6 Maligni onemocnéni

Maligni onemocnéni sama o sobé& nepatfi mezi nezavislé rizikové faktory
kandidémie, ale pacienti s témito onemocnénimi jsou pfesto ve zvySeném riziku
vzniku kandidémie a to z ddvodu souvisejici chemoterapie, delSi doby hospitalizace

a uzivani riznych antimikrobialnich latek (Giri a Kindo, 2012).

4.3.7 Dalsi rizikové faktory

K dalSim rizikovym faktorim kandidémie se fadi: vék, neutropenie, kandidurie,
diabetes mellitus, mechanicka ventilace, hemodialyza, renalni selhani, pankreatitida,
transplantace a dlouhodoby pobyt na jednotce intenzivni péce. (Chang et al., 2008;
Mikulska et al., 2012; Serefhanoglu et al., 2012).

S ohledem na vék jsou ve zvlasté vysokém riziku déti do 1 roku a jedinci
ve véku nad 65 let (Chang et al., 2008). Co se tyCe kandidémie, byli po dlouhou dobu
ve stfedu pozornosti prfedevSim pacienti s neutropenii. Kandidémie vSak muze
ovlivnit Sirokou Skalu hospitalizovanych osob vCetné téch bez neutropenie nebo
zavazného imunodeficitu (Evans, 2010). U pacientll s diabetem byla prokazana
snadnéjsi kolonizace kandidami a tedy potencialné vyS$si riziko pro rozvoj kandidémie
(Sobel, 2008). Kandidurie, neboli vylu¢ovani kandid moci, byva spole¢né s dalSimi
rizikovymi faktory (centralni zilni katétry, operace mocového Uustroji ¢ mocové
katétry) rovnéz povazovana za riziko kandidémie (Giri a Kindo, 2012).

Kromé vSech vySe uvedenych faktort bylo také zjisténo, ze vyskyt kandidémie
je nejméné 4x vysSi u AfroameriCant napfi€ vSemi vékovymi skupinami, nez

ve srovnani s jinymi rasami (Pfaller a Diekema, 2007).

4.4 Puvodci kandidémie

Ve vétSiné pfipadl byva kandidémie zpusobena C. albicans, C. glabrata,
C. parapsilosis, C. tropicalis a C. krusei. Kazdoro¢né se v8ak seznam noveé
izolovanych druhd rozSifuje. Je to dano predevSim nové dostupnymi metodami
identifikace a zvySujicim se pocétem imunokompromitovanych osob (Giri a Kindo,
2012).
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PfestozZe C. albicans je povaZzovana za nejCastéji izolovany druh, non-albicans
(Mikulska et al., 2012). Obecné plati, ze C. albicans byva pfevazné izolovana v USA,
severni a stfedni Evropé. Naopak non-albicans druhy pfevladaji v jizni Evropé, jizni
Americe a v Asii. Co se tyCe Afriky, nejsou k dispozici zadné udaje (Falagas et al.,
2010).

Geografickou variabilitu Ize pozorovat i mezi jednotlivymi non-albicans druhy.
To mUze odrazet rozdily v klinické praxi v raznych Castech svéta. Napfiklad
C. glabrata je nejCastéji izolovanou non-albicans kandidou v USA, ale v jinych
Castech svéta tomu tak nemusi byt. Jako nejcastéjSi dlivod této odliSnosti se udava
rozSifené pouzivani flukonazolu pro 1éEbu a profylaxi v poslednich nékolika letech,
zvlasté u nékterych skupin pacientu. Tento fakt by vS8ak nemél byt povazovan
za jediny davod, nebot v takovém pfipadé by muselo dojit i k Castéjsi izolaci
C. krusei vzhledem ktomu, Ze obé tyto kandidy jsou schopny vyvinout rezistenci
k flukonazolu. Také to nevysvétluje divod, pro¢ je C. glabrata méné Casta v jinych
zemich, ve kterych se flukonazol rovnéz hojné vyuziva. Proto by mély byt brany
v uvahu i dalSi faktory spojené s vyskytem C. glabrata, jako je vék pacienta,
zavaznost zakladniho onemocnéni nebo vystaveni specifickym antibakterialnim
latkam (pf.: vankomycin a piperacilin-tazobaktam) (Falagas et al., 2010; Pfaller
a Diekema, 2007).

V jinych zemich je situace ve srovnani s USA odliSna. Napfiklad v Latinské
Americe zaujimaiji pfedni postaveni C. parapsilosis a C. tropicalis (Pfaller a Diekema,
2007). C. parapsilosis je obecné povazovana za méné virulentni a byva spojovana
s niz8§i mirou umrtnosti ve srovnani s ostatnimi druhy kandid. Rovnéz je notoricky
znama pro svou schopnost tvofit biofilm a napadat mladsi jedince (Chang et al.,
2008). Spolu s C. albicans jsou povazovany za nej¢astéjSi plvodce neonatalni
a détské kandidémie (Benjamin et al., 2003; Zaoutis, 2010).

Candida tropicalis se stejné jako C.krusei vyskytuje u pacientl
s hematologickymi malignitami a po transplantacich (Chang et al., 2008).

Jiné druhy kandid zaujimaji jen asi 4 % ze vSech pfipadl kandidémii.
C. norvegensis a C. inconspicua jsou fenotypové podobné s C. krusei a rovnéz
vykazuji odolnost k flukonazolu. Tyto dva druhy byly spojeny s kandidémii u pacientt
s hematologickymi malignitami a HIV (Chang et al.,, 2008; Giri a Kindo, 2012).

C. guilliermondii byva €astéji izolovana od jedincu s pfedchozi kardiovaskularni nebo
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gastrointestinalni operaci. C. rugosa a C. lipolytica ve vzacnych pripadech zpUsobuiji
s katétry souvisejici kandidémie. C. lusitaniae byva pozorovana u pacientl
po transplantaci kmenovych bunék nebo po pFfedchozi expozici amfotericinu B.
V nékolika pfipadech byly jako plvodci kandidémie hlaSeny i C. dubliniensis
a C. pelliculosa (Evans, 2009; Giri a Kindo, 2012; Pfaller a Diekema, 2007).

4.5 Klinicky obraz spojeny s kandidémii

Klinické projevy kandidémie jsou nespecifické a mohou se liSit od mirné
horeCky az po tézkou sepsi. Takové projevy jsou k nerozeznani od zavazné
bakterialni infekce. Ve vétSiné pfipadd se vS8ak u pacientd objevuje pretrvavajici
horeCka nereaguijici na |éCbu Sirokospektrymi antibakterialnimi latkami. K septickému
Soku, ktery ma S$patnou progndézu, dochazi jen pfilezitostné (Hacimustafaoglu
a Celebi, 2011).

Komplikace spojené s kandidémii vyplyvaji z hematogenniho Sifeni infekce.
Mulze tak dojit k postizeni témér jakékoliv tkané ¢i organu. Jednou z komplikaci je
kandidova endoftalmitida. Tato infekce ohrozuje zrak, a proto by vSichni pacienti
s kandidémii méli podstoupit oftalmologické vysSetfeni. Je to zvlast dullezité z toho
divodu, Ze ne vSechna antimykotika (pf.: echinokandiny) jsou schopna dobfe
pronikat do oka. Nedostatecna lé€ba by mohla vést k progresi onemocnéni (Evans,
2010; Chang et al., 2008; Mikulska et al., 2012).

Endokarditidy, meningitidy a osteomyelitidy jsou dalSimi komplikacemi
kandidémie. Az dvé tretiny vS8ech houbovych endokarditid byva zplsobeno pravé
kandidami. Nejvice rizikovi jsou pFfedevSim pacienti s centralnimi Zilnimi katétry
a umélymi srdeénimi chlopnémi. Umrtnost na houbové endokarditidy je vy$§i nez
u endokarditid z jinych pfi¢in. Kandidova osteomyelitida muze postihnout kazdou
kost. NejCastéji dochazi k vertebralni osteomyelitidé, ktera se projevuje progresivni
bolesti zad bez pfitomnosti horecky. Tyto projevy se mohou objevit az nékolik tydn(
¢i mésicl po kandidémii a v nékterych pfipadech se mize jednat o prvni naznak
dfive nerozpoznané kandidémie (Evans, 2010; Chang et al., 2008).

4.6 Laboratorni diagnostika kandidémie

Kandidémie byva spojovana s vysokou morbiditou a mortalitou. Mimo

to prodluzuje dobu hospitalizace a zvySuje naklady na zdravotni péci (Tortorano
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et al.,, 2006; Hacimustafaoglu a Celebi, 2011). Proto rychla diagnostika a druhové
specificka identifikace jsou dulezité pro v€asné zahdjeni vhodné antimykotické
terapie (Ahmad a Khan, 2012).

Jakykoliv biologicky vzorek predlozeny k mikrobiologickému vySetreni by mél
byt doprovazen nezbytnymi informacemi, které se tykaji zakladniho onemocnéni,

rizikovych faktort a pfedchozi antimikrobialni I€éEby (Morace a Borghi, 2010).

4.6.1 Hemokultivace

Hemokultivace je metoda zaloZzena na odbéru krve pacienta, ktera je nasledné
inokulovana do specialnich mykologickych lahvicek s hemokultivacnim meédiem. Tyto
lahvicky jsou vkladany do automatizovaného kultivacniho systému, kde probiha
inkubace a monitorovani produkce CO, rostoucich mikroorganismu (Mallatova
a Mencl, 2010). Aby v lahvickach nedochazelo k nezadoucimu rustu bakterii,
pfidavaji se do médii néktera antibiotika pf.: penicilin, streptomycin, gentamicin,
ciprofloxacin nebo chloramfenikol (Hacimustafaoglu a Celebi, 2011).

V souCasné dobé predstavuje hemokultivaéni vySetfeni zlaty standard pro
diagnostiku kandidémii. Nevyhodou této metody je bohuzel jeji relativné nizka
citlivost, nebot’ byva pozitivni pouze asi v 50 % pfipadu kandidémii. Z toho vyplyva,
Ze negativni vysledek nevyluCuje pfitomnost kandidémie. Kromé toho, je tato metoda
zatizena dlouhou dobou kultivace, ktera se pohybuje minimalné mezi 24-48 hod.
To mulze vést k prodleni v zahajeni vhodné antimykotické 1éCby, coz byva spojovano
svys8i mirou umrtnosti (Ahmad a Khan, 2012; Mikulska et al., 2012;
Ostrosky-Zeichner et al., 2011).

4.6.2 Metody identifikace

U prokazané kandidémie je velmi dulezité identifikovat jejiho puvodce.
K odliSeni C. albicans od non-albicans druh( lze vyuzit tzv. germ-tube test.
Podstatou tohoto testu je schopnost C. albicans vytvaret kliCici hyfy v koriském
¢i bovinnim séru pfi teploté 37 °C. Germ-tube test Ize provést pfimo z hemokultivaéni
lahvicky a vysledky lze ziskat jiz do 2 hod od nahlaseni pozitivni hemokultivace
(Mallatova a Mencl, 2010). Tato metoda je Casové citliva, pokud jsou vzorky
inkubovany pfili§ dlouhou dobu, dochazi k faleSné pozitivnim vysledkim. Je znamo,
Ze i C. dubliniensis mize vykazovat pozitivitu u tohoto testu a zpusobovat tak falesné

pozitivni vysledek (Chang et al., 2008).
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Jako dalSi metoda identifikace se vyuzivaji chromogenni média
(pf.: CHROMagar™ Candida), ktera dokazi odlisit jednotlivé druhy kandid na zakladé
specifické barvy jejich kolonii. Podstatou je, Zze jednotlivé kandidy jsou schopny
produkovat jedineCné enzymy, které interaguji s chromogennimi substraty uvnitf
média. Dochazi tak ke snadné a rychlé identifikaci, nebot vysledkem kazdé
enzymatické reakce je jiné zbarveni: C. albicans - zelena, C. glabrata - rizova,
nachova, C. tropicalis - kovové modra, C. krusei - sametové rizova (Chang et al.,
2008; web interval, a).

Kandidy Ize identifikovat také pomoci auxanogramu a zymogramu.
Auxanogramy jsou zaloZzeny na schopnosti kandid asimilovat rdzné zdroje uhliku
nebo dusiku. Pro tento ucel Ize vyuzit tuhé zakladni ptdy v Petriho miskach, na které
se po naoCkovani suspenze vysetiované kandidy kladou disky s obsahem rdznych
cukr nebo zdrojli dusiku. Misky s disky se poté nechavaji inkubovat. Vysledna
asimilacni schopnost kandidy se projevi jejim rustem okolo disku s pfisluSnym
substratem. Na zakladé toho je mozné ur€it, o jakou kandidu se jedna (web
interval, b). Zymogramy, na rozdil od auxanogramd, jsou zaloZzeny na fermentaci
cukrd a probihaji za nepfistupu kysliku. Principem testu je vytvofeni bubliny CO,
v plynovce, ktera se dnem vzhuru vklada do vétsSi zkumavky obsahujici cukerny
roztok (Jilek et al., 2002).

4.6.3 Sérologické metody

Jako doplnék v diagnostice kandidémii lze vyuZit také sérologickych metod,
vCetné detekce antigend. Zejména se jedna o metody detekujici 1,3-B-D-glukany,
manany a antimanany. Zadna z t&chto metod v8ak nema v diagnostice kandidémii
zasadni postaveni, a proto je tfeba ziskané vysledky vzdy hodnotit v souladu
s klinickymi a ostatnimi nalezy (Ahmad a Khan, 2012; Mallatova a Mencl, 2010).

Manan je soucasti bunécné stény kandid a v pribéhu infekce byva uvolfovan
do krevniho obéhu. Jeho exprese na povrchu bunééné stény se u jednotlivych druh
kandid liSi. Senzitivita testu proto byva ovlivnéna v zavislosti na druhu kandidy. Vyssi
senzitivity je dosazeno pfi sou€asném prikazu mananu a antimananu. Vzhledem
k rychlé eliminaci mananu z krve se doporucuje test provadét 2-3x tydné. NejCastéji
se ke stanoveni vyuziva ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) nebo

latexova aglutinace (Ahmad a Khan, 2012; Mallatova a Mencl, 2010).
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1,3-B-D-glukan je soucCasti bunécné stény vétsiny hub. Detekovat ho vSak
muzeme jen u nékterych z nich. V prakticky nedetekovatelném mnozstvi se vyskytuje
u Mucorales a Cryptococcus spp. Ke stanoveni 1,3-B-D-glukanu se vyzivaji rizné
detekéni soupravy, jejichz rozdilnost a odliSnost interpretacnich kritérii ovliviuji
rozdilné vysledky a nahledy na tento test. Hlavnim problémem pfi stanovovani
1,3-B-D-glukanu je vysoka mira faleSné pozitivnich vysledkd, které vznikaji
na zakladé zkfizené reakce s hemodialyzacnimi membranami, chirurgickymi obvazy,
albuminem, imunoglobuliny, B-laktamovymi antibiotiky nebo s lipopolysacharidy
gramnegativnich bakterii (Ahmad a Khan, 2012; Mallatova a Mencl, 2010). Navic
je tento test relativné pracny a nakladny. A vzhledem k tomu, Ze 1,3-B-D-glukan je
soucasti nejen kandid ale i dalSich hub, je tfeba v pfipadé pozitivniho vysledku vyuzit
dalSich dopliujicich testu k jejich rozliseni (Ostrosky-Zeichner et al., 2011; Picazo
et al., 2008).

4.6.4 Molekularné genetické metody

Polymerazova fetézova reakce (PCR) a fluorescencni in situ hybridizace
(FISH) pFedstavuji velmi nadéjnou cestu ke zlepSeni v€asné diagnostiky kandidémii.
Tyto metody jsou zaloZzeny na detekci nukleovych kyselin. Jsou vysoce senzitivni
a dokazi pomérné rychle detekovat i malé mnozstvi bunék ve srovnani s klasickymi
metodami (Mallatova a Mencl, 2010).

PCR metody jsou zalozeny na amplifikaci nukleovych kyselin. Existuji
v nékolika modifikacich a zastavaji Sirokou Skalu uplatnéni zahrnujici pfimou detekci
nukleovych kyselin, druhovou identifikaci, feSeni epidemiologickych studii, vyskyt
rezistenci a zkoumani faktort virulence. Nicméné pfes zjevny potencial téchto metod
je jejich pouziti pro diagnostiku kandidémii omezeno. Ddvodem je nedostatek
standardizovanych technickych postupl a komeréné dostupnych systému. Kromé
toho muaze byt vysledek vySetfeni ovlivnén Ffadou faktord napf.: vzdusnou
kontaminaci nebo pfitomnosti inhibitord PCR (Ahmad a Khan, 2012;
Hacimustafaoglu a Celebi, 2011; Hamal, 2007).

PNA FISH kombinuje jednoduchost tradiéniho postupu s vyuzitim PNA
(peptidova nukleova kyselina) sondy. Pfednosti této sondy jsou vynikajici biostabilita,
vysoka specifita a afinita, rychla kinetika, lepSi schopnost hybridizovat s rRNA
a moznost pronikat bunécnou sténou. Sondy jsou navrhovany tak, aby byly

komplementarni k druhové specifické rRNA sekvenci. K vySetfeni se pouzivaji
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podlozni sklicka s natéry krve pfimo z hemokultur, na které jsou nanaseny pfislusné
fluorochromem znacené sondy. Po inkubaci se nenavazané sondy odstrani promytim
a vysledna fluorescence se hodnoti pod fluorescenénim mikroskopem (Stender,
2003; Stone et al., 2013; Trtkova a Raclavsky, 2006). Nevyhodou této metody je
predevSim jeji vysoka cena. Kromé toho bylo v nékolika malo pfipadech zjisténo,
Ze druhové specificka sonda vykazovala zkfizenou pozitivitu u jiného druhu kandidy,

nez pro kterou byla pavodné navrzena (Lau et al., 2009).

Jako velmi perspektivni se jevi i molekularné biologicka metoda MALDI-TOF
MS (Matrix Assisted Laser Desorption lonization - Time of Flight). Pfi této metodé
jsou pomoci hmotnostniho spektrometru analyzovany ribozomalni proteiny
mikroorganismu. Jedna se v principu o analyzu proteomu, kdy vzorek vySetfované
kultury je po pfidani tzv. matrice a vykrystalizovani bombardovan v hlubokém vakuu
laserem v intervalu nékolika nanosekund. Tim dochazi k pfevedeni molekul na ionty,
jez jsou po pruletu trubici analyzovany na zakladé doby dopadu na detektor. Doba
letu jednotlivych iontd je uUmérna jejich molekulové hmotnosti. Vznika tak
charakteristické hmotnostni spektrum, které je prostfednictvim specifického
poditatového programu porovnavano s databazi referenénich spekter. Usp&$nost
identifikace vSak podléha rozsahu této databaze (Hamal et al., 2010).

Hlavnimi vyhodami MALDI-TOF MS jsou v porovnani s béznymi metodami
identifikace rychlost analyzy, jednoduchost interpretace, minimum chybnych
vysledku, nizké naklady na jedno vySetfeni a podstatné rozsifeni spektra potencialné
identifikovatelnych mikrobl. Kromé toho je tato metoda schopna v nékterych
pfipadech detekovat a identifikovat puvodce pfimo v biologickém materialu (krev)
¢i vzajemné rozlisit Uzce souvisejici druhy kandid, coz bé&znymi biochemickymi
metodami neni mozné napf.: C. orthopsilosis, C. metapsilosis, C. parapsilosis;
C. glabrata, C. bracarensis, C. nivariensis nebo C. albicans od C. dubliniensis.
Rovnéz jsou vyvijeny postupy typizace na subdruhové urovni a detekce rezistence
k antibiotikim. Nevyhodou je relativné vysoka pofizovaci cena pfistroje (Hamal et al.,
2010; Bader, 2013).
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4.7 Lécba kandidémie

4.7.1 Nefarmakologicka lé¢ba

Nefarmakologicka léCba kandidémie se tyka odstrafiovani centralnich Zilnich
katétrd. Vzhledem k tomu, Ze katétry mohou byt zdrojem kandidémie je na zakladé
doporuceni IDSA (Infectious Diseases Society of America) indikovano jejich ¢asné
odstranéni, kdykoli je to mozné. Tento postup je spojovan s niz§i mirou umrtnosti
a kratSi dobou trvani kandidémie, pokud je katétr odstranén do 72 hod od objeveni
kandidémie. Pacienti vSak maji katétry zavedené z urcitého ddvodu, proto v mnoha
situacich dochazi spiSe k jejich vyméné se znovuzavedenim na jiném misté, nez
k uplnému odstranéni. V pfipadech, kdy katétr nelze definitivné odstranit, by méli byt
pacienti Ié€eni antimykotiky u€innymi proti biofilmdm tj. echinokandiny (kaspofungin,
mikafungin, anidulafungin) nebo lipozomalnim amfotericinem B (Glokner a Cornely,
2012; Boro$ a Jenca, 2008).

K rozpoznani, zda je zdrojem kandidémie skutecné katétr, se vyuziva
sledovani Casu pozitivity hemokultur mezi vzorkem krve odebranym z katétru
a vzorkem krve ziskanym z periferni zily. Vzhledem k masivnéjSimu osidleni katétru
kandidami je pozitivita vzorku z katétru hlaSena nejméné o 2 hod dfive nez u vzorku
z periferni zily. Zda je katétr infikovan Ize definitivné prokazat az po jeho odstranéni.
K tomu se vyuziva semikvantitativni metoda podle Makiho, kdy se Spicka odejmutého
katétru povali po kultivacni plidé a nasledné se zjisStuje vysledny pocet narostlych
kolonii. Také lze vyuzit metodu, u které pomoci sonifikace dochazi k uvolnéni
adherovanych kandid z povrchu katétru. Ziskany sonifikat se poté ockuje
na kultivacni padu a po kultivaci se opét zjiStuje pocCet narostlych kolonii (Haber et
al., 2008).

4.7.2 Farmakologicka lécba

Lécba kandidémie by méla byt zahajena co nejdfive, nebot’ bylo zjisténo, Ze
kazdodenni prodleva zvySuje mortalitu o vice nez 10 %. U pacientl s nejvySSim
rizikem se proto doporuCuje zahajit empirickou IéCbu jiZ v den odbéru hemokultury
(Haber et al., 2008). Na uspésnost 1éEby ma vliv kromé v€asné diagnostiky i vhodny
vybér antimykotického Cinidla, pficemz je tfeba vzit v ivahu jejich rozdilnou citlivost
vuci jednotlivym druhum kandid, odlisné farmakokinetické vlastnosti, lékové interakce

a pfipadné nezadouci uc€inky (Sedlacek, 2008). Rozhodovaci proces ovliviiuje také
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klinicky stav pacienta, pfedchozi Ié€ba antimykotiky a mistni epidemiologicka situace

(Ha et al., 2011). K Ié¢bé se vyuzivaji polyeny, azoly a echinokandiny. Tabulka 3

uvadi jejich vyhody a nevyhody.

Tabulka 3 MozZnosti [éCby kandidémie (upraveno podle Mikulka et al., 2012)

Trida Antimykotikum | Vyhody Nevyhody
- fungicidni, levny - nefrotoxicita
Konvencni - aktivni proti biofilmu - akutni reakce spojené
amfotericin B - aktivni proti vSem s podavanim infuzi
druhiim
- fungicidni - nefrotoxicita, ale
Polyeny - aktivni proti biofilmu podstatné nizsi nez
- aktivni proti véem v pfipadé konvenéniho
Lipidové formy | druhtim (kromé amfotericinu B
amfotericinu B C. lusitaniae) - drazsi
- lipozomalni
amfotericin B dobfe
pronika do mozku
- rozsahlé zkuSenosti - fungistaticky
s jeho pouzivanim - mozny vznik rezistence
- k dispozici v oralni (vnitfni i ziskané)
Flukonazol i intravendzni podobé - nepulsobi na biofilm
- dobre pronika do oci
a do mozku
- nizka toxicita
- levny
Azoly - fungicidni proti - fungistaticky proti
aspergilim kandidam
- aktivni proti kmenim - [ékové interakce
s vnitini rezistenci - intravenozni
Vorikonazol k flukonazolu - hepatotoxicky

- k dispozici v oralni
i intravendzni podobé
- skvéle pronika do odi

a do mozku

- poruchy vidéni (hlavné

u intravendzni formy)
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Echinokandiny

Kaspofungin

- fungicidni pro kandidy
- nizka toxicita

- aktivni proti biofilmu

- omezeny pranik do odi
a do mozku
- neni k dispozici

v oralni podobé

Anidulafungin

- fungicidni pro kandidy
- nizka toxicita

- aktivni proti biofilmu

- Zadné znamé lékové

interakce

- omezeny pranik do oci
a do mozku
- neni k dispozici

v oralni podobé

Mikafungin

- fungicidni pro kandidy
- nizka toxicita

- aktivni proti biofilmu

- omezeny pranik do odi
a do mozku

- neni k dispozici

v oralni podobé

LéCebna doporuCeni pro léCeni kandidémie se u dospélych a détskych
pacientu zpravidla nelisi, rozdily jsou vétSinou pouze v Upravé davkovani nékterych
antimykotik. Na zakladé doporuceni IDSA zroku 2009 by se k pocateCni lécbé
kandidémie u pacientt bez neutropenie mély pouzivat flukonazol nebo
echinokandiny. Formy amfotericinu B se vyuzivaji jen jako alternativni terapie. Volba
echinokandinu je upfednostriovana u kriticky nemocnych pacientld nebo v pfipadé
predchozi azolové expozice. Naopak flukonazol se voli u méné kriticky nemocnych
a v pfipadech, kdy k expozici azoly nedoSlo. Pfechod |é¢by z echinokandin
na flukonazol je mozny tehdy, pokud je pacient klinicky stabilni a pfislusny druh
kandidy je vuci flukonazolu citlivy (pf.: C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis).
Pokud je kandidémie zpusobena C. parapsilosis, doporu€uje se, aby byl pacient
lé€en flukonazolem nebo amfotericinem B. Duvodem je, Zze podle nékterych studii
C. parapsilosis vykazuje in vitro nizsi citlivost k echinokandinidm. Pokud vSak byla
pred zjisténim tohoto druhu léCba zahajena echinokandiny, je mozné v této terapii
pokraCovat za predpokladu, Zze nedoSlo ke klinickému zhorSeni pacienta a nasledna
hemokultivacni vySetfeni jsou negativni. U pacientl s C. glabrata nebo C. krusei se
doporuCuje zahajit |éCbu echinokandiny vzhledem k jejich mozné rezistenci vuci
flukonazolu. Pfechod na flukonazol je v8ak v pfipadé citlivosti C. glabrata mozny,
ale vysledek je nejisty (Pévoa a Gongalves-Pereira, 2011; Zaoutis, 2010; De Rosa

etal., 2009). U pacientl s neutropenii doporucuje IDSA I|éCbu prostfednictvim
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echinokandinl nebo lipidovych forem amfotericinu B. Jako alternativni |é¢ba vSak
muze byt u méné kriticky nemocnych pacientli bez pfedchozi expozice azoly vyuzit
také flukonazol (Zaoutis, 2010).

Pokud jde o dobu trvani antimykotické l1é€by, pokyny IDSA uvadéji, ze by méla
trvat minimalné 2 tydny po vymizeni pozitivniho kultivacniho nalezu a souvisejicich
pfiznakl. V pfipadé diseminace a metastatickych komplikaci se |éCba prodluzuje
na 4-6 tydnu (Mensa et al., 2008; De Rosa et al., 2009; Zaoutis, 2010). Bohuzel,
|éCba nemusi byt za vSech okolnosti zcela uspésna. Jednou z nejCastéjSich pFicin
selhani [éCby je odolnost izolatu vici pouzitému antimykotiku. Dulezitou roli hraji také
faktory hostitele (pf.: zavaznost onemocnéni, stupen a trvani imunosuprese), snizeni
biologické dostupnosti, farmakokinetické a farmakodynamické vlivy. Pfi podezieni

na terapeutické selhani je nutné vhodnost terapie pfehodnotit (Giri a Kindo, 2012).
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Il EXPERIMENTALNI CAST

5 METODIKA

Experimentalni Cast prace je zalozena na sbéru, zpracovani a vyhodnoceni
laboratornich dat za obdobi od 25. 11. 2005 do 12. 8. 2013.

5.1 Sbér dat

Zdrojem dat byly zaznamy mykologické laboratofe v laboratornim informaénim
systému (LIS) Ustavu klinické mikrobiologie Fakultni nemocnice Hradec Kralové
(UKM FN HK). Cilem bylo ziskat informace o &etnosti vyskytu kvasinek v krvi
pacientll FN HK a to s ohledem na druhové spektrum, citlivost k antimykotikim, vék,
pohlavi, diagnézu a kliniku, kde byli tito pacienti hospitalizovani.

Primarni data byla nejprve setfidéna pomoci tabulky v MS Excel a nasledné
zpracovana. Kromé druhového zastoupeni, citlivosti k jednotlivym antimykotik(m,
véku, pohlavi, diagnézy a kliniky, bylo rovnéz zaznamenano datum testovani, druh
vySetfovaného materialu, Cislo materialu, rodné Cislo, jméno a pfijmeni pacienta. Aby
nemohlo dojit k nezakonnému nakladani s osobnimi udaiji, byla po dokonceni sbéru
dat veSkera rodna Cisla, jména a pfijmeni pacientl zakédovana.

Pfi sbéru dat byli do tabulky zaznamenavani pouze pacienti s nalezy kvasinek

v krvi.

5.2 Tridéni ziskanych dat

U nékterych hemokultivaéné pozitivnich pacientld byl nasledkem opakujicich
se vySetfeni zjistén vétSi pocet nalezl. VétSina téchto nalezu vsSak byla posléze
zredukovana na jeden jediny, a to podle nasledujicich pravidel:

e Vv pfipadé, kdy byla u dvou nalezu vySetfovana citlivost stejného poctu
antimykotik, byly oba tyto nalezy slou¢eny do jednoho

e pokud se citlivost mezi nalezy liSila o jedno az dvé fedéni, byly vysledky
zprameérovany

e jestlize interval mezi jednotlivymi vySetfenimi byl kratSi nez 7 dni, byl

ke zpracovani vybran prvni, tedy nejstarsi nalez.
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Vyjimku tvofily pouze pfipady, kdy se vysledky testovani citlivosti mezi dvéma
nalezy jednoho pacienta liSily o vice jak dvé fedéni (3 a vice). V takovém pfipadé pak

byly ke kone€nému zhodnoceni zafazeny oba tyto nalezy.
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6 VYSLEDKY

Do kone¢ného hodnoceni bylo nakonec zahrnuto celkem 71 pacientq,
od kterych bylo dohromady ziskano 81 pozitivnich hemokultivacnich nalezu.

Vétsi podil pozitivnich hemokultur byl zjistén u muzd (Tabulka 4).

Tabulka 4 Rozlozeni pacientt/nalez( s ohledem na pohlavi

Pocet pacient Pocet nalezli
Muzi 39 54,9 % Muzi 46 56,8 %
Zeny 32 451% | Zeny 35 43,2 %
Celkem 71 Celkem 81

Nejvice pacientld bylo zaznamenano ve vékové kategorii 60-79 let, do které
spadalo celkem 32 jedincd (45,1 %). Druhou pocetnou kategorii tvofili pacienti
ve véku 40-59 let s 21 jedinci (29,6 %). Naopak nejméné pocCetnou byla kategorie
0-19 let, ve které byli pouze 3 pacienti (4,2 %), z nichz dva byli mladsi jednoho

mésice. Tyto a dalSi kategorie jsou znazornény v nasledujicim grafu (Graf 1).

Zastoupeni pacientti podle vékové struktury

357

301

251

pocet pacientt

0-19 20-39 40-59 60-79 80-99

vékové rozmezi

Graf 1 Zastoupeni pacientl podle vékové struktury
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Nej¢astéjSi diagndza u sledované skupiny pacientl byla akutni myeloidni
leukémie (n =8). Celkové vS8ak maligni onemocnéni predstavovaly az druhou
nejpocetnéjsSi skupinu chorob. Prvenstvi v tomto sméru zaujimaly nemoci travici
soustavy, které byly diagnostikovany u 17 pacientu (23,6 %). Pocetnéji byly
zastoupeny rovnéz nemoci obéhové a dychaci soustavy, ostatni byly méné
frekventované. Tabulka5 uvadi jednotlivé kategorie (skupiny) chorob spolu

s diagnézami a poctem pacientu spadajicich do pfislusné kategorie.

Tabulka 5 Kategorie nemoci a jednotlivé diagnézy u pacientd s pozitivni

hemokultivaci

Kategorie/skupina o i ) j Pocet
nemoci Hlavni diagnézy v dané kategorii (%)

perforace jicnu; dvanactnikovy vied bez
krvaceni nebo perforace; pupecni kyla;
Crohnova nemoc; ulcerdzni kolitida; stfevni
o adheze s nepruchodnosti; pistél stfeva; akutni
Nemoci travici soustavy ) o . |17 (23,6)
nebo subakutni selhani jater; absces jater; jiné
uréené nemoci jater; akutni zanét slinivky
bfisni; biliarni akutni pankreatitida; krvaceni ze

zaludku a strev

B-bunéény lymfom z velkych bunék, difuzni;
chronicka lymfocytarni leukémie; akutni
L L. myeloidni leukémie; Iéze postihujici moCovy
Maligni onemocnéni o ] L 15 (20,8)
méchy¥; zhoubny novotvar — esovity trac¢nik;
horni lalok, bronchus nebo plice; prs; hrdlo

délozni

nemoc trojcipé chlopnég; akutni infarkt
myokardu; ateroskleroticka kardiovaskularni
nemoc; jiné formy chronické ischemické
. i nemoci srdec¢ni; akutni a subakutni infek&ni
Nemoci obéhové soustavy - 11 (15,3)
endokarditis; méstnavé srdedni selhani;
intracerebralni krvaceni do mozecéku;
subduralni krvaceni; flebitis a tromboflebitis

jinych lokalizaci

o i bronchopneumonie; jina pneumonie; akutni
Nemoci dychaci soustavy L o 8 (11,1)
respiracni selhani
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. . . sepse zpusobenad jinymi gramnegativnimi
Infekéni a parazitarni
' organismy; jiné uréené sepse; bakterialni 6 (8,3)
nemaoci . L
infekce; kandidova sepse
Priznaky, znaky, a nalezy
3 L hemoptyza; jind a neuréena bfisni bolest 34,2
nezafazené jinam
oranéni tepny podkolenni - poplitealni; jina
Poranéni, otravy P L P yp o p pv, ] VJ 3(4,2)
urCena poranéni postihujici vice ¢asti téla
Téhotenstvi, porody,
o o nizka porodni hmotnost 2(2,8)
Sestinedéli, perinatalni
Nemoci mocCové a pohlavni
akutni selhani ledvin; jina akutni selhani ledvin 2(2,8)
soustavy
Nemoci krve a imunity agranulocytéza; trombocytopenie 2(2,8)
Nemoci svalové a kosterni | systémovy lupus erythematodes s postizenim 1(L4)
soustavy organl a systémda ’
Nemoci endokrinni
o porucha metabolismu minerall 1(1,4)
a metabolickeé
Nemoci nervove soustavy | jiné poruchy nervové soustavy 1(1,4)

Pozn.: U jednoho pacienta byly uvedeny dvé diagndézy (jedna ze skupiny Infekeni
a parazitarni nemoci, druha ze skupiny Poranéni, otravy).

Pacienti byli hospitalizovani na riznych klinikach, hlavni rozdéleni bylo na ty,
ktefi byli hospitalizovani na jednotkach intenzivni péce (JIP) a na ty na ostatnich
standardnich oddélenich (Graf 2). Pod ostatni oddéleni byly zafazeny: oddéleni
intermediarni péce, oddéleni gastroenterologické poradny, integrované oddéleni

klinické onkologie, hemodialyzaéni stfedisko a nejriznéjsi lizkova oddéleni.
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Procentualni zastoupeni pacientd na JIP a
ostatnich oddélenich

HE JIP W ostatni

ostatni
21,1%

JIP
78,9%

Graf 2 Procentualni zastoupeni pacientl na JIP a ostatnich oddélenich

Z hlediska etiologie byla nejCastéjSim druhem kvasinky Candida albicans
atove vice nez 50 % pfipadd. Za ni nasledovaly C. glabrata, C. parapsilosis,
C. tropicalis, C. krusei a dal8i. Kromé kandid se v souboru hodnocenych pacientl

vyskytovaly i jiné druhy kvasinek (Cryptococcus) a kvasinkovitych hub (Geotrichum

a Trichosporon) (Tabulka 6).

Tabulka 6 Druhové spektrum hub s ohledem na celkovy pocet pacientl a pohlavi

Muzi Zeny
Druh n %

n % n %
Candida albicans 36 50,7 19 52,8 17 47,2
Candida glabrata 9 12,7 5 55,6 4 44,4
Candida parapsilosis 6 8,5 4 66,7 2 33,3
Candida tropicalis 4 5,6 2 50 2 50
Candida krusei 3 4,2 3 100 0 0
Candida utilis 1 1,4 1 100 0 0
Candida lipolytica 1 1,4 0 0 1 100
Candida pelliculosa 1 1,4 0 0 1 100
Candida nemodendra 1 1.4 0 0 1 100
Candida pulcherrima 1 1,4 1 100 0 0
Geotrichum sp. 1 1,4 0 0 1 100
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Geotrichum clavatum 3 4,2 1 33,3 2 66,7
Saprochaeta capitata* 2 2,8 1 50 1 50
Cryptococcus neoformans 1 1,4 1 100 0 0
Trichosporon asahii 1 1.4 1 100 0 0
Celkem 71 39 32

* dfive Geotrichum capitatum

Citlivost izolatd z krve k antimykotikim byla stanovena pomoci E-testu nebo
Sensititre (Trek Diagnostic), které umozfovaly stanovit hodnotu minimalni inhibiéni
koncentrace (MIC). Odecitani hodnoty MIC se provadélo po 24 hod anebo 48 hod
v zavislosti na houbovém agens. K hodnoceni byly vyuzity hodnoty ziskané pfi
poslednim odectu, prevazné tedy po 48 hod. AvSak vzhledem k malému poctu
izolatl v ramci jednotlivych druhu a také k tomu, Ze ne vSechny izolaty byly testovany
proti vSem antimykotiklm, se citlivost hodnotila pouze u tfi nejCastéji se vyskytujicich
druh( kvasinek: C. albicans, C. glabrata a C. parapsilosis. Nejvice testovanym
antimykotikem byl u vS8ech tfi druhl flukonazol. Z celkového poctu 42 izolatu
C. albicans testovanych na toto antimykotikum, bylo 92,9 % citlivych (MIC < 2 mg/l),
dva citlivé v zavislosti na davce a pouze jeden rezistentni (MIC > 4 mg/l). Co se tyce
C. glabrata, neni u této kvasinky stanovena interpretacni hodnota MIC pro kategorii
citlivy. Stanoveny jsou pouze hodnoty, které ur€uji, zda je tato kvasinka k flukonazolu
rezistentni (MIC > 32 mg/l) nebo citliva v zavislosti na davce (MIC <32 mg/l).
Na zakladé téchto kritérii bylo 6 izolatl (85,7 %) citlivych v zavislosti na davce
a jeden rezistentni (14,3 %). Pokud jde o C. parapsilosis, bylo vSech 5 izolatl
vySetfovanych na flukonazol citlivych (MIC < 2 mg/l). Jednotlivé hodnoty MIC nejen
u flukonazolu, ale i u ostatnich antimykotik, jsou uvedeny v tabulkach v pfiloze
(Tabulka 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14). Kromé vySe uvedeného bylo také u vSech i
nejcastéjSich druhG kvasinek stanoveno rozmezi, geometricky primér a MICg
(Tabulka 7).
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Tabulka 7 Antifungalni citlivost tfi nej¢astéjSich druhi kvasinek

Druh Flukonazol (mg/l)
pocCet 42
rozmezi 0,09-8
Candida albicans
geometricky pramér 0,66
MICgo 2
pocet 7
rozmezi 4-96
Candida glabrata
geometricky prameér 14,14
MICgo 24
pocet 5
rozmezi 0,19-2
Candida parapsilosis
geometricky pramér 1,08
MICgyo 1,5

Pozn.: MICgy, hodnota MIC pro 90 % testovanych izolat(

Na rozdil od ostatnich vysledku, byly vysledky citlivosti vztazeny na celkovy

pocet hemokultivaénich nalezu (n = 81).
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7 DISKUZE

V souboru hodnocenych pacientd bylo zjisténo, Zze na zakladé pohlavi tvofili
muzi pocetngjSi skupinu nez zeny. Toto je do znacné miry dano zakladnim
onemocnénim a rizikovymi faktory a jejich pfipadnou vazbou na pohlavi. Svou roli
bude nepochybné sehravat i relativné maly soubor hodnocenych pacientl. Mezi
rizikové a predispozi¢ni faktory patfi imunosuprese, chemoterapie, katétry, operace,
transplantace, uzivani Sirokospektrych antibakterialnich latek, mechanicka ventilace,
parenteralni vyziva, hemodialyzy, neutropenie, kolonizace kandidami a dalsi, které
mohou souviset s vékem, diagnézou Ci pfislusnou Klinikou.

Z hlediska kandidémie je za zvlast rizikovy povazovan vék pod 1 rok a nad
65 let (Chang et al., 2008). U déti je tato skuteCnost davana do souvislosti pfedevsim
s nizkou porodni hmotnosti a nezralym imunitnim systémem. Naopak u starSich
jedincl by se dalo prfedpokladat, Ze toto riziko vyplyva z fady zdravotnich problémi
souvisejicich s pokrocilejSim vékem. V nasem souboru bylo nejvice pacientu
zaznamenano ve véku 60-79 let, coz v podstaté odpovida publikovanym udajim.
Stejného vysledku dosahli také Sandven et al. v ramci celostatni studie kandidémie
v Norsku provadéné v letech 1991-2003 a mnoho dalSich (Kao et al., 1999; Diekema
et al., 2002; Ericsson et al., 2012). Pokud jde o jedince mladSi jednoho roku, bylo
jejich zastoupeni ve vSech téchto studiich, podobné jako v nasi, vyrazné nizsi.

S ohledem na spektrum diagnéz bylo nejvice pozitivnich hemokultur
zaznamenano u pacientd s malignitami (20,8 %), nemocemi travici (23,6 %),
obéhové (15,3 %) a dychaci soustavy (11,1 %). Srovnat tyto vysledky s odbornou
literaturou je pomérné obtizné, nebot fada studii vétSinou nehodnoti zastoupeni
jednotlivych diagnéz, ale spiSe jednotlivych rizikovych faktord. Pokud ale byva
nékteré onemocnéni uvadéno jako jedno z nejCastéjSich, je to rakovina (Bergamasco
et al., 2013). To je v celku pochopitelné zejména proto, Zze pacientl s rakovinou stale
pribyva. Duvody, pro€ jsou pravé tito pacienti ohrozeni rozvojem kandidémie
(fungémie), vychazi z fady rizikovych faktorl, jez se uplathuji pfi jejich léceni
(chemoterapie, imunosuprese, neutropenie, operace atd.).

Prakticky ve v8ech publikacich tykajicich se kandidémie je dlouhodoby pobyt
na JIP uvadén jako jeden z vyznamnych rizikovych faktort. Dldvodem je predevSim
vaznost zdravotniho stavu pacientl hospitalizovanych na téchto jednotkach, kdy je

potencialni vznik kandidémie pfeduréen fadou faktor(. Bouza a Mufioz (2008) mezi
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takové faktory fadi: predchozi gastrointestinalni operace, uzivani Sirokospektrych
antibakterialnich latek, intravaskularni katétry, parenteralni vyzivu, akutni renalni
selhani, mechanickou ventilaci a kolonizaci kandidami. Tito autofi také uvadéji, ze
33-55 % vsech kandidémii se vyskytuje pravé na JIP. Co se ty€e naSich 71 pacientd,
bylo na JIP hospitalizovano celkem 78,9 %. Nékteré studie v USA naproti tomu
ukazuji, Ze kandidémie nemusi byt vyhradné spojena s pobytem na JIP, aze
mnohem cCastéji se zacina vyskytovat i mezi ambulantnimi pacienty. Je zajimaveé,
Ze podil ambulantnich pacientti s kandidémii je napfiklad ve Spanélsku nizsi nez
v USA. Davodem je pravdépodobné rozdil v ambulantnim pouzivani centralnich
Zilnich katétrd a v rostouci praxi I&Cit rGzna chronicka onemocnéni spiSe doma nez
v nemochnici. Ackoliv byl v téchto studiich prokazan pokles kandidémii na JIP,
celkova incidence se nesnizila a kandidémie tak zlstava stale vyznamnym
problémem (Pfaller a Diekema, 2007).

Zajimavym zjisténim v této praci bylo, Ze kromé kandid se v krvi pacientl
vyskytovaly i jiné druhy kvasinek a kvasinkovitych hub, a to pfedev§im zastupci rodu
Cryptococcus (Cryptococcus neoformans), Geotrichum (Geotrichum clavatum,
Saprochaeta capitata — dfive Geotrichum capitatum) a Trichosporon (Trichosporon
asahii). Ackoliv tyto houby zpusobuji fungémie jen velmi zfidka, byl jejich poCet mezi
pacienty pomérné vysoky (n=28), coz je zvlast zarazejici zejména s ohledem
na maly pocCet hodnocenych pacientit. O epidemiologii a rizikovych faktorech
spojenych s témito non-Candida fungémiemi je znamo pomérné malo. Jejich Castéjsi
zachyt v8ak pravdépodobné souvisi s pokrokem v oblasti zdravotni péCe umoznujici
zvySenou moznost preziti u pacientl se zavaznymi chorobami (hematoonkologicti
pacienti), rostoucim poétem imunokompromitovanych osob a s vyuzivanim nové
dostupnych metod identifikace. Tyto dlvody jsou davany do souvislosti také se
zvySujicim se poctem fungémii zpusobenych non-albicans kandidami v poslednich
dvou desetiletich (Yamamoto et al., 2013; Chang et al., 2008). Pfestoze Candida
albicans je stale povaZovana za nejCastéji izolovanou kvasinku, néktefi autofi
uvadéji, ze vice nez 50 % kandidémii mlze byt zplsobeno pravé non-albicans druhy
(Mikulska et al., 2012). V nasem pfipadé C. albicans pfedstavovala nejCastéji
izolovanou kvasinku ze souboru a to v 50,7 %. Tento vysledek je ovSem vztazen
na celkovy pocet izolovanych kvasinek (kandidy + non-Candida kvasinky), tudiz
pokud bychom pocitali pouze s kandidami, bylo by toto Cislo vySsi (57,1 %). Podobné
jako je tomu v fadé evropskych zemi a v USA (Guinea, 2014), byla druhou nej¢astéji
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izolovanou kandidou C. glabrata (12,7 %). Po ni nasledovaly C. parapsilosis (8,5 %),
C. tropicalis (5,6 %) a C. krusei (4,2 %). Kromé téchto péti druhl, které jsou
nejCastéji identifikovany jako pavodci kandidémie (Guinea, 2014), byly mezi pacienty
nalezeny i nékteré vzacngjSi druhy kandid: C. utilis, C. lipolytica, C. pelliculosa,
C. nemodendra a C. pulcherrima (vSechny se mezi pacienty vyskytovaly pouze
jedenkrat).

Je znamo, Ze jisté druhy kvasinek se u nékterych typu diagndz a v urcitych
vékovych skupinach vyskytuji ¢astéji nez u jinych (Mikulska et al., 2012; Miceli et al.,
2011). S ohledem v8ak na nizké zastoupeni téchto druhl nepovaZzuji za zcela ucelné
tyto skuteCnosti hodnotit.

Citlivost k antimykotikim byla hodnocena pouze u tfi nejCastéji se
vyskytujicich kvasinek: C. albicans, C. glabrata a C. parapsilosis. Nejcastéji
testovanym antimykotikem u téchto druht byl flukonazol. Ostatni antimykotika
(anidulafungin, kaspofungin, mikafungin, posakonazol, vorikonazol, amfotericin B)
byla testovana jen sporadicky. Zjisténé vysledky byly pomérné uspokojivé. Ze vSech
42 testovanych izolatu C. albicans bylo citlivych 92,9 %, dva citlivé v zavislosti
na davce a pouze jeden rezistentni. Tento rezistentni izolat byl vSak pfi opakovaném
vySetfeni ur€en jako citlivy. Divodem tohoto protichidného néalezu je pravdépodobné
laboratorni chyba nebo zachyt pocinajici tvorby rezistentnich klont. U C. parapsilosis
bylo citlivych v8ech 5 testovanych kmenu. Pro C.glabrata sice neni podle
soucCasnych pravidel stanovena hodnota MIC, pfi které by byly izolaty povazovany
za citlivé, potésujici ale je, Ze ze 7 testovanych izolatu byl k flukonazolu rezistentni
pouze jeden. Pres tyto dosazené vysledky vSak neni nikdy jisté, zda bude mit pouzité
antimykotikum u pacienta terapeuticky efekt. Navic vysledny ucinek nezavisi pouze
na vlastnostech léCiva, ale i na fadé faktori ze strany pacienta i kvasinky. Pfi
interpretaci laboratornich vysledk( je proto vzdy nutné brat vSechny tyto vlivy
v uvahu (Mallatova et al., 2011). Citlivost u ostatnich druhtd v souboru nebyla
hodnocena vzhledem k jejich nizkému poctu. Kromé& toho u vétSiny téchto druhd
(mimo C. tropicalis a C. krusei) nejsou dosud jednoznacné stanovena interpretaéni
kriteria MIC, tzv. break-points. Zalezi tak na zkuSenosti kazdé laboratofe, jak u téchto

druhu ziskané vysledky citlivosti interpretuje.
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8 ZAVER

V teoretické Casti prace byla popsana problematika kvasinkovych infekci
krevniho fecisté se zaméfenim predevSim na kandidy jako jejich hlavni plvodce.
Dozvédéli jsme se, Ze postupem Casu dochazi ke zméné a rozSifovani spektra
kandid odpovédnych za rozvoj kandidémii. Dale jiz také vime, Ze kandidémie byvaiji
spojovany s celou fadou rizikovych faktoru, které vyplyvaji zejména ze snahy |écCit
téZzce nemocné pacienty. Kromé toho jsme také zjistili, jaka uskali pfinaseji sou¢asné
moznosti laboratorni diagnostiky a jak dllezité je proto zaméfit se na vyvoj novych,
rychlejSich, citlivéjSich a specifictéjSich diagnostickych metod. Obdobny pfistup by
vSak mél byt zacilen i na vyvoj novych antimykotickych prostfedkd vzhledem ke stale
se zvysujicimu pocCtu kmenu vykazujicich rezistenci na dosud pouzivana
antimykotika.

Experimentalni Casti prace byla zaméfena na ziskani informaci ohledné
Cetnosti vyskytu kvasinek v krvi pacientt FN HK v obdobi od 25.11.2005
do 12. 8. 2013. Zjistény pocet nalezu byl posléze hodnocen z hlediska druhového
spektra, citlivosti k antimykotikiim, véku, pohlavi, diagnézy a kliniky, kde byli pacienti
hospitalizovani. Na zakladé toho jsme se napfiklad dozvédéli, ze kandidy byly
nejCastéji izolovanymi kvasinkami a ze prevazna vétSina postizenych byli pacienti
ve vys$Sim véku a s oslabenou imunitou. Vzhledem k chybg&jicim klinickym kontextim
v8ak neni mozné s urcitosti fici, u kolika pacientl v souboru byla pfitomnost kvasinky
v krvi spojena se skute€nou infekci krevniho fecisté a u kolika se jednalo o pouhy

benigni nalez nebo kontaminaci.
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PRILOHA

Tabulka 8 Vysledky MIC u Candida albicans stanovené E-testem

MIC 24 h MIC 48 h
orun ANID | MICA | CASP | POS | VOR | FLU | ANID | MICA | CASP| POS | VOR | FLU
C. albicans - 0,38
C. albicans 0,75 1
C. albicans 0,5 0,5
C. albicans 0,5 0,25
C. albicans 0,5 0,5
C. albicans 0,125 0,125
C. albicans 0,25 0,09
C. albicans 0,032 | 0,023 0,32 | 0,32
C. albicans 0,5 0,5
C. albicans 0,125 0,19
C. albicans 1 1
C. albicans 0,64 2 0,47 | 0,75
C. albicans 0,032 | 0,125 0,13 0,047 |1 0,19 0,125
C. albicans 0,5 0,5
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MIC 24 h MIC 48 h
Prun ANID | MICA | CASP | POS | VOR | FLU | ANID | MICA | CASP| POS | VOR | FLU
C. albicans 1,5 15
C. albicans 1 1
C. albicans 1,5 15
C. albicans 1 1,5
C. albicans 0,38 0,38
C. albicans 0,5 0,5
C. albicans 0,38 0,38
C. albicans 0,125 -
C. albicans 1 1
C. albicans 0,006 1,5 {0,008 8
C. albicans 0,008 1 0,008 2
C. albicans 0,38 0,38
C. albicans 0,008 0,5 10,016 0,75
C. albicans 1 1
C. albicans 2 2
C. albicans 0,5 0,75
C. albicans 0,5 0,5
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MIC 24 h MIC 48 h
Prun ANID | MICA | CASP | POS | VOR | FLU | ANID | MICA | CASP| POS | VOR | FLU
C. albicans 0,38 0,75
C. albicans 2 3
C. albicans 0,008 6 0,012 3
C. albicans 1,5 1
C. albicans 1,5 15
C. albicans 1 0,75
C. albicans 1,5 15
C. albicans 0,25 0,38
C. albicans 0,75 0,38
C. albicans 0,75 0,75
C. albicans 0,75 0,75

ANID — anidulafungin, MICA — mikafungin, CASP — kaspofungin, POS — posakonazol, VOR - vorikonazol, FLU — flukonazol
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Tabulka 9 Vysledky MIC u Candida glabrata stanovené E-testem

MIC 24 h MIC 48 h
orun ANID | MICA | CASP | POS | VOR | FLU | AMF }J ANID | MICA | CASP | POS | VOR | FLU | AMF
C. glabrata 4 4
C. glabrata 1 64 2 96
C. glabrata 6 16
C. glabrata 8 4
C. glabrata 0,012 10,032 15 8 0,016 | 0,047 | 1,5 12
C. glabrata 12 24
C. glabrata 0,012 0,019 0,012 1
C. glabrata 12 16
C. glabrata 0,047 -

ANID — anidulafungin, MICA — mikafungin, CASP — kaspofungin, POS — posakonazol, VOR — vorikonazol, FLU — flukonazol, AMF — amfotericin B
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Tabulka 10 Vysledky MIC u Candida parapsilosis stanovené E-testem

MIC 24 h MIC 48 h

orun ANID | MICA | CASP | POS | VOR | FLU | AMF | ANID | MICA | CASP | POS | VOR | FLU | AMF
C. parapsilosis 0,5 0,75

C. parapsilosis 0,02 0,09
C. parapsilosis 0,5 | 0,004 1,5 0,06
C. parapsilosis 0,064 0,19

C. parapsilosis 1,5 1,5

C. parapsilosis 2 2

ANID — anidulafungin, MICA — mikafungin, CASP — kaspofungin, POS — posakonazol, VOR - vorikonazol, FLU — flukonazol, AMF — amfotericin B
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Tabulka 11 Vysledky MIC u Candida tropicalis stanovené E-testem

MIC 24 h MIC 48 h
orun ANID | MICA | CASP | POS | VOR | FLU | AMF | ANID | MICA | CASP | POS | VOR | FLU | AMF
C. tropicalis 0,19 0,19
C. tropicalis 0,094 | 0,25 0,094 | 0,25
C. tropicalis 1,5 1,5
C. tropicalis 2 -

ANID — anidulafungin, MICA — mikafungin, CASP — kaspofungin, POS — posakonazol, VOR - vorikonazol, FLU — flukonazol, AMF — amfotericin B

Tabulka 12 Vysledky MIC u Candida krusei stanovené E-testem

MIC 24 h MIC 48 h
Prun ANID | MICA | CASP | POS | VOR | FLU | AMF | ANID | MICA | CASP | POS | VOR | FLU | AMF
C. krusei 1 0,125 8 2
C. krusei 0,38 0,5 0,38 0,5
C. krusei 0,125 | 0,125 0,125 1 0,125
C. krusei 0,016 | 0,019 | 0,125 2 0,016 | 0,025 | 0,125 4

ANID — anidulafungin, MICA — mikafungin, CASP — kaspofungin, POS — posakonazol, VOR — vorikonazol, FLU — flukonazol, AMF — amfotericin B
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Tabulka 13 Vysledky MIC u ostatnich druht stanovené E-testem

MIC 24 h MIC 48 h
orun ANID | MICA | CASP | POS | VOR | FLU | AMF | 5FC | ANID | MICA | CASP | POS | VOR | FLU | AMF | 5FC
CuU 15 1,5
CLP 8 10
CPE 0,5 64
CNE 0,25 0,38
CPU 0,5 0,5
GPA 1 32 4 1,5 32 4
GCL 32 32 0,5 48 48 2
GCL 48 2 15 8 0,75 48 8 3 64 1
GCL 0,75 0,5 3 0,75
CRN 0,25 6 0,094 | 48 0,064 6 0,38 48
CRN 0,19 6 0,094 | 48 0,064 8 0,38 48
TA 3 3

ANID — anidulafungin, MICA — mikafungin, CASP - kaspofungin, POS — posakonazol, VOR - vorikonazol, FLU - flukonazol, AMF — amfotericin B,
5FC — 5-fluorcytosin, CU — Candida utilis, CLP — Candida lipolytica, CPE — Candida pelliculosa, CNE — Candida nemodendra, CPU — Candida
pulcherrima, GPA — Geotrichum capitatum - Saprochaeta capitata, GCL — Geotrichum clavatum, CRN - Cryptococcus neoformans, TA —
Trichosporon asahii

Pozn.: citlivost u CRN byla stanovena i po 72h (5FC 48/48; VOR 0,094/0,125; FLU 12/12; AMF 0,38/0,38)
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Tabulka 14 Vysledky MIC u izolatu stanovenych pomoci Sensititre

MIC 24 h MIC 48 h
Druh

ANID | MICA| CASP | POS | VOR | ITR | FLU | AMF | SFC J ANID | MICA | CASP | POS | VOR | ITR | FLU | AMF | 5FC

CA |0,015|0,008| 0,06 |0,015]|0,008|0,015]0,25| 0,5 | 0,12 - - - - - - - - -

Gs 1 2 2 0,5 05 | 0,25 | 32 1 0,12 2 4 16 1 1 05| 64 2 0,5
GPA 2 1 8 05 | 006|012 | 16 | 0,5 | 0,12 8 4 8 1 05 |05 ]| 32 1 0,5
GCL 2 2 8 0,5 | 0,12 | 0,25 8 0,5 10,12 4 8 8 1 05 ]105 ]| 32 1 0,12

ANID — anidulafungin, MICA — mikafungin, CASP — kaspofungin, POS — posakonazol, VOR - vorikonazol, ITR — itrakonazol, FLU — flukonazol, AMF —
amfotericin B, 5FC — 5-fluorcytosin, CA — Candida albicans, Gs — Geotrichum sp., GPA — Geotrichum capitatum - Saprochaeta capitata, GCL —
Geotrichum clavatum
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