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2 Uvod

V poslednich nékolika desetiletich znaéné vzrostl vyskyt Zivot ohroZujicich
systemovych infekci, vyvolanych oportunnimi  houbami, pfedev§im rodu
Candida a Aspergillus. Infekce jsou rozdifeny po celém svété a predstavuiji
dnes jedno z nejvétSich rizik pro fadu hospitalizovanych pacientti. Dochézi
k nim hlavné u nemocnych s defekty imunity, u nemocnych, kiefi jsou oslabeni
podévanim imunosupresivnich a cytostatickych 1ékii a Sirokospektrych
antibiotik.

Zavedeni kardialni chirurgie, pouzivani dlouhodobych nebo trvalych protéz,
vyvoj transplantatd a $tépl a prinik mikroorganismd do krevniho fecisté
prostiednictvim trvalych katétri a infUznich jehel znaéné rozsifilo pocet jedinct
vnimavych k vaznym mykotickym infekcim.

Cilem bakataiska prace je podat pfehled hlavnich mykotickych plvodct se

zaméfenim na jejich epidemiologii.




3 Charakteristika hub

Rige hub zahrnuje eukaryotni organismy, dfive spadajici do fiSe rostiin.
Nékteré viastnosti hub vedly k tomu, ze byly z rostlinné fise vyclenény a nyni
tvofi samostatny taxonomicky celek. Pro houby mikroskopickych rozméru se
v praxi vZil nazev mikromycety (Votava, 2001).

Od rostiin se houby odliduji nepfitomnosti chlorofylu a tim neschopnosti
fotosyntézy. Jsou to tedy organismy vétsinou saprofyticke. Dale se lisi v tom, ze
vétiina z nich ve své sténé obsahuje chitin, popf. nékteré chitosan (Mucorales),
manany a glukany.

Treti dllezitou vlastnosti bunék mikromycet je pfitomnost sterolu
v cytoplasmatické membréané, které jsou nezbytné pro Zivot houbove bunky.
Pravé na biosyntézu ergosterolu pUsobi vétsina klinicky pouzivanych
antimykotik.

Ctvrtym charakteristickym rysem mikromycet je jejich schopnost stiidat
pohlavni a nepohlavni zplsob rozmnozovani. U nékterych rodl mikromycet
nebyla dosud pohlavni stadia objevena. Takové houby jsou prozatimne
soustiedény do nesourodé skupiny zvané Fungi imperfecti  neboli
deuteromycety.

Houby se déli do dvou skupin: plisné a kvasinky.

Plisné jsou vlaknité neboli mycelidini houby, sloZené z vétvenych viaken,
nazyvanych hyfy, které rostou ve vrcholové ¢&asti a vytvareji spletitou
hmotu - mycelium (podhoubi). Mycelium mlze byt dvojiho typu: vegetativni,
ukotvujici houbu v substratu, a generativni &ili vzdu$ne, nesouci rozmnozovaci
struktury houby. Ty mohou byt pohlavni nebo nepohlavni.

Kvasinky jsou vétsinou jednobunégné. Vétsina z nich se mnoZi nepohlavné,
procesem oznadovanym jako puéeni. Neékteré kvasinky  vytvareji
pseudomycelium, co? jsou fetizky prodiouzenych bunék, které se podobaji
pravému myceliu plisni. Nékteré druhy vytvareji také pravé mycelium.

Dimorfni houby rostou bud ve fazi myceliaini nebo v kvasinkovém stadiu, a
to podie ristovych podminek. Mnohé houby, které jsou pro &lovéka patogenni,
jsou dimorfni povahy.
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3.1 RozmnozZovani

Houby se rozmnoZuji obvykle jednobun&cnymi, vzacnéji vicebunéénymi
sporami.

Pro sexuaini rozmnoZovaci téliska hub je pouzivan termin spora, kdezto pro
vegetativni reprodukéni gastice se uZiva oznaceni konidie.

Spory délime na pohlavni a nepohfavni. Aby bylo moZno pfislusnou houbu
zafadit podle botanickeho systému, musime znat jefi pohlavni spory.
U eumycet, u nichZ tyto spory znamy nejsou, zafazujeme pfislusny druh aspof
prozatimné mezi imperfektni houby.

Mezi pohlavni rozmnozZovaci elementy patfi zejména askospory (tvofici se
uvhitf viecka — ascus), bazidiospory (vznikajici zevné na sloupeckovitych,
vétsinou kyjovitych utvarech — bazidiich), oospory (tvofici se splynutim drobné
spermiové bufiky s vetsi bunkou vajecnou) a zygospory (vznikajici splynutim
dvou stejnych bunék). Nepohlavnich reprodukénich télisek je daleko vic, coZ
odpovida skute€nosti, ze tento zptisob mnozeni u mikromycet prevlada.

U eumycet se nepohlavni spory nazyvaji konidie. Konidie se vytvafeji na

viaknech, kterym se fika konidiofory.

U zygomycet vznikaji na konci vzdusnych hyf vakovité Otvary zvane
sporangia napinéné sporangiosporami. Hyfy, které nesou sporangia, se
nazyvaji sporangiofory.

Vedle té&chto spor, vznikajicich jen na vzdudnych hyfach, zname spory

tvofici se jak na vzdusném, tak &asto | na bazalnim myceliu. Jsou to
thaliospory, které slouZi k uchovani organismu za nepfiznivych podminek.
Vyskytuji se v nékolika typech, napf. artrospory, chlamydospory.

Sexuaini reprodukce, na rozdil od asexuaini, zahrnuje spojeni dvou jader,
které je nasledované meiosou. Timto sexualnim procesem vznikaji spory a to
endospory nebo exospory, podle toho zda jsou uvniti specializovanych organu
(askospory) nebo vné (basidiospory).

Vysledkem asexudlni reprodukce mohou byt endospory (sporangiospory)

nebo exospory (konidie).
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3.2 Systém lékarsky vyznamnych hub

Eumycota (pravé houby)

« Zygomycota — houby spajivé
=« Mucorales - Mucor, Rhizopus, Absidia
* Entomophthorales

» Ascomycota — houby vieckovytruse
- Talaromyces, Eurotium, Arthroderma, Saccharomyces,

Claviceps
» Basidiomycota — stopkovytrusé houby
= Agaricales — Amanita, Boletus, Inocybe, Tricholoma
e Fungi imperfecti {Deuteromycetes)
*» Blastomycetes —  Candida, Cryptococcus, Malassezia,
Rhodotorula, Trichosporon

= Hyphomycetes — Aspergillus, Blastomyces, Epidermophyton,

Microsporum, Penicillium, Trichophyton




4 Onemocnéni vyvolané houbami

Chorobné stavy vyvolavané houbami, nebo podminéné jejich pritomnosti
v prostfedi, pfedstavuji velmi pestrou a riznorodou skupinu. Obvykle je délime
do étyf zakladnich skupin: mykozy, mykotoxikézy, mykoalergie a mycetizmy.

Jako mykozy oznacujeme prava infekCni onemocnéni vyvolavana vetsinou
mikromycetami.

Mykotoxikdzy jsou otravy toxiny nebo jinymi toxickymi latkami sekundarniho
metabolismu hub

Terminem mykoalergie oznatujeme stavy pfecitlivélostt na nékteré
metabolické produkty a na nékteré hmotné <&astice houbového puvodu.
Nejcastéji se jedna o rdzné typy spor.

Mycetizmy jsou alimentarni otravy nasledkem poZiti plodnic vy3Sich hub a
intoxikaci jejich toxiny. Plvodci patfi vétSinou mezi jedovaté stopkovytrusé

houby (Basidiomycetes).

4.1 Mykozy

Mykozy predstavuji Siroké spektrum onemocnéni, liSicich se etiologii,
patogenetickymi mechanismy, lokalizaci i zemépisnym rozsifenim.

Rozdéleni mykoz a jejich puvodcl je mozné podle nékolika hledisek. Jako
nejjednodussi se jevi rozdéleni na: povrchove, subkutanni a systemové

mykozy.
4.1.1 Povrchové mykézy

Superficialni (kozni) mykozy jsou vyvolany houbami, které se mnozi pouze
v keratinovych vrstvach kize a jejich adnex (vlasy, nehty), ale nepronikaji do
htubSich tkani. Nejvyznamnéjsimi patogeny jsou dermatofyta: Trichophyton,
Microsporum a Epidermophyton (Bednak, 1994).

4.1.2 Podkozini mykozy

Jsou vyvolavany houbami, které jsou malo invazivni a onemocnéni vznika

jen tehdy, jsou-li zaneseny do tkané napf. poranénim. PodkoZni mykdzy se

vyskytuji pfedevs§im v tropickych a subtropickych oblastech.
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4.1.3 Systémové (hluboké, visceralni, organoveé) mykozy

Onemocnéni postihujici jeden nebo vice organd, ktera mohou pfejit 1 do
septického stavu, zejména u imunoalterovanych pacientu.
Mezi nejcastéji s vyskytujici systémove mykézy patfi  kandidoza,

aspergil6za, kryptokokdza a mukormykoza.

4.2 Humanné patogenni houby

4.2.1 Rod Candida

Candida je organismus, vyvolavajici onemocnéni i u lidi. Rostouci problém
systémové kandidozy a kandidézy sliznic se odraZi jak v ohromném narGstu
podétu pacientl v ohrozeni, tak i pfiznivéjSi prostiedi pro kandidu, ktera pak
napada tkané jindy odolné proti této invazi. Tato kvasinka se nachazi ve
stfevech, pohlavnim ustroji, Ustech, jicnu a krku. Za normélniho stavu je
organismus schopen jeji mnoZstvi kontrolovat. PfemnoZeni zplsobuje oslabeny
imunitni systém, uzivani antikoncepcnich pilulek, antibiotik, stres, Spatna
vyziva, nadmérné mnozstvi cukru, alkoholu, [ék( a drog. Jakmile se kvasinky
jednou v organismu usadi, je téZké se jich zbavit.

Pfiznaky vulvovaginalni kandidozy jsou bily, syrovity vytok z pohiavnich
organu, svédéni. Vedle toho opakujici se zanéty délohy a zanéty mocového
meéchyfe, poruchy menstruace, menstruacni kiece, poviekly jazyk, velka unava
nezjidténych pficin, silna chut na cukr nebo pecivo. Na k(zi pozorujeme
Supinaté ekzémy, svédéni pokozky, plisnova onemocnéni kiize a nehtll, padani
vlas(, lupy, lupénka. Mezi daldi pfiznaky patfi zapach z Gst, tvorba aftd, potize
pfi polykani, nadymani, prijmy nebo naopak zacpy, paleni a svédéni
koneéniku, nevolnost, togeni hlavy, zavraté, bolest svaltl i pfi malé aktivité,
zdufele uzliny, nizky ¢i vysoky krevni tiak, zmény nalad, apatie.

Bylo popsano kolem 150 druh(t Candida, av8ak jen nékteré z nich jsou
Castejsimi lidskymi patogeny. Nejéastéji prokazovanym agens vdech forem
kandidovych infekci je C. albicans (Haber, 1995).

Mikroskopicky vzhled C. albicans zavisi na charakteru prostiedi, v némz se

naléza, napf. na typu kultivaéniho média. Je schopna tvofit blastokonidie, hyfy,

pseudohyfy, chlamydokonidie a zarodecné kiicky.
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Charakteristickou vlastnosti C. albicans je schopnost germinace — tvorba
tzv. zarodeénych hyf. Jsou to jemna vlakénka, ktera vyristaji z blastokonidii jak
in vitro, tak in vivo. Za ur€itych podminek tvofi C. albicans rezistentni kulaté,
tlustosténné burky — chlamydospory, umisténé na koncich nebo po stranach
hyf.

Mezi daldi druhy rodu Candida, oznalované terminem Candida
non - albicans, patfi C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, C. glabrata,

C. kefyr.

4.2.2 Rod Cryptococcus

Kryptokokdza je akutni nebo chronické onemocnéni probihajici nejcastéji
jako pomalu progredujici meningitis, ale objevuji se iplicni a kozni formy.
Onemocnéni postihuje i psy kocky, dobytek a nékiera divoka zvifata.

Plvodcem onemocnéni je nejlastéji Cryptococcus neoformans, ktery
netvofi pseudofyfy. Bunky jsou kulovité a na povrchu maji Siroké hlenovité
pouzdro. Pouzdro chrani kryptokoka proti zevnim vlivim a zejména proti
fagocytoze.

C. neoformans se vyskytuje jako saprofyt v pudé, na rostlinach a velmi ¢asto
na zvifecich hostitelich. Castym rezervoarem a zdrojem infekce jsou ptadi
hnizdiste a trus. Infekce ¢lovéka vznika pfevazné inhalaci neopouzdfené houby,
nékdy i kQzi.

4.2.3 Rod Aspergillus

Rod Aspergifius zahrnuje pfedev&im velmi rychle rostouci mikromycety,
které tvofi piné vybarvené kolonie od tfi do péti dnli inkubace. Chmyfité kolonie
|sou zbarveny podle barvy mikrokonidii Zluté, Sedozelenég, cerné. ..

Mikroskopicky u aspergiléi pozorujeme septované hyfy a hlavice s konidiemi.
Celek midZe pfipominat kropici konev, odtud esky botanicky nazev aspergill
kropidlak.

V soucasné dobé je popsano nékolik set druhl, ale jenom kolem dvaceti
z nich prokazatelné vyvolava infekce u Elovéka. Nejéastéjsim plvodcem mykodz
Je Aspegiflus fumigatus, ale vzacnéji i ostatni druhy napf. A. flavus, A. glaucus,

A. niger, A. terreus, A. versicolor.
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Piislugnici rodu Aspergillus jsou znacné rozsifeni v pfirodé, jejich spory lze
nalézt v plidé, ve vzduchu, na tlejicich rostlinach a na zbytcich uhynulych zvifat.
Pfenos na clovéka se déje vzdusnou cestou, inhalaci spor.

Infek&ni onemocnéni se nazyva aspergildoza. Primarne jsou postizeny
nejéastéji dychaci cesty a choroba ma nékolik forem. Casty je plicni aspergilom,
zavazné jsou akutni pneumonie a bronchopneumonie nebo u atopik(l astma.
Dalgi klinické projevy jsou sinusitidy, otitidy a pleurotitidy, postizeni onice a
CNS.

Aspergily jsou vyznamnymi plivodci nozokomialnich nakaz. Ohrozeni jsou

pfedevéim pacienti se snizenou imunitou a po transplantacich.

4.2.4 Rad Mucorales

Plisné fadu Mucorales patfi do tfidy Zygomycetes. Lékarsky
nejvyznamnéjSimi rody se jevi Rhizomucor, Rhizopus a Absidia. Vyskytuji se
v pidé, v rostlinnych i ZivogiSnych zbytcich. Kolonizace lovéka je nahodna.

Onemocnéni se nazyva mukormykoéza nebo zygomykdza. Onemocnéni se
mize projevovat jako systémova, vzacnéji kozni forma a v tropech forma
podkozni. Nejobvyklejdimi Klinickymi formami mukormykdzy jsou plicni a
rhinocerebrélni. Méné Caste lokalizace jsou gastrointestinaini, bronchialni a
kozni. Systémova mukormykdéza ma velmi rychly pribéh a prakticky
stoprocentni smrtnost.

Mucorales jsou vlaknité houby a mycelium je neseptované. Sporangiospory
{endospory) se tvofi v uzavieném, kulovitém sporangiu. V infikované tkani se
nachazeji Siroke hyfy, které jsou neseptované, nepravidelné az deformované.

Mykormykoéza je akutni a Casto fatalni oportunni mykdza, ktera se obvykle
objevuje predevs§im u nekontrolovaného diabetu, dale u akutni leukemie,

urémie, cirhdzy, septického potratu, sepse, tézkych spalenin ...
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5 Nozokomialni nakazy

Nozokomialni - nemocni¢ni nakazy (NN) (nazev je odvozen z feckého
_nozos' - nemoc a ,komein” - pecovat ) jsou definovany jako infekce, které pfi
ptijmu do zdravotnického zafizeni pacient nemél ani ve fazi inkubace.
Pro pfiznani NN je tedy rozhodujici Cas tésne souvisejici s inkubacni dobou
prislugné specifické infekce. Jeji vznik po 48 - 72 hodinach od pfijeti se obvykle
povazuje Zza znamku infekce vznikié spise ve zdravoinickém, nez v jiném
(komunitnim) prostfedi. K nemocnini nakaze m(zZe dojit nejen v prostredi
nemocnice, ale v kazdem zdravotnickem zafizeni, proto se stale Castéji uziva
terminu ,infekce vzniklé pfi zdravotnické péci.

Ke klinické manifestaci NN molzZe dojit jesté v pribéhu hospitalizace
inflkované osoby, mnohdy se v8ak klinické pfiznaky nemoci projevi az po
propusténi pacienta do domaciho oSetfovani nebo jeho pfeloZeni do jineho
zdravotnického zafizeni. Za nemocni¢ni nakazu ale nelze pokladat infekci,
kterou se postizené osoby nakazily jesté pfed pfijetim do nemocnice, 1 kdyZ
nakaza klinicky manifestovala az v pribéhu hospitalizace.

NN mohou postihnout kteroukoliv oblast téla. NejCastéjsi vSak byva
postizeni dychacich cest, nasledované katétrovymi infekcemi, infekce

mocoveho traktu a ran.

5.1 Patofysiologie

Rozvoj NN zavisi na dvou faktorech: snizené obranyschopnosti pacienta a
na jeho kolonizaci patogennimi, nebo potencialné patogennimi mikroby.

Kolonizace mikroby Uzce souvisi s pobytem v nemocnici a z mnoha dlvodu
je velmi ¢astd u kriticky nemocnych pacientl, véetné jejich narusené
obranyschopnosti, zavadéni rliznych pfistroji a pomiicek, které se stavaji
loZiskem kolonizace, a ¢astému dlouhotrvajicimu nebo opakovanému podavani
antibiotik. Antibiotika mohou vyselektovat z normalni mikroflory téla resistentni,
potenciainé patogenni zarodky a navodit tim tzv. endogenni kolonizaci.

Selekce souvisi nejen s poétem podavanych antibiotik, ale i s jejich druhem.

K exogenni kolonizaci dochazi pfenosem mikrob{i cestou pfimého styku,

kapénkami nebo aerosolem. Piimy styk zahrnuje i pfenos rukama personalu

12
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nebo navétévnikd, ale takeé pfenos kontaminovanymi nastroji, pomlckami a
infuzemi. Vzduchem se pfenasi hlavné virové infekce a Mycobacterium
tuberculosis.

Nejéastéjsim rezervoarem puvodctu NN je nosohltan, zaZivaci a mocovy
trakt. Obvykla je kolonizace téchto lokalit klebsielami, enterobaktery, seraciemi,
pseudomonadami a kandidami. Podstatou kolonizace hostitele je schopnost
mikroba uchytit se na sliznicich. Pfi ni se vaZzou mikrobialni adhesiny
s receptory povrchu siiznice. Interakce adhesinii s receptory je charakteristicka
pro populaci mikrobl, kterd kolonizuje pfislusne sliznice a organ. Zmény
adhesint mohou vést ke vzniku resistence mikrobl na léky, nebo zplsob
interakce  mikrobnich  adhesinl s receptory hostitele mze oviivnit

choroboplodnost nékterych mikrobl obvykle nalézanych pfi NN.

5.2 Faktory predurcujici vznik nozokomialnich nakaz

Predisponujici faktory Ize rozdélit do ¢ty zakladnich skupin:

¢ snizeni odolnosti nasledkem zakladniho onemocnéni
o pfi akutnim pribéhu nemoci

* po invazivnim zakroku

e po daisich zakrocich

Se vztahem k =zakladnimu onemocnéni: wvy8Si vék, podvyZiva,
alkoholismus, koufeni, chronické onemocnéni plic, diabetes mellitus. Tyto
faktory usnadiuji bakteridini kolonizaci hostitele sniZovanim Gcinnosti jeho
obrannych mechanismd. Imunitni stav také ovliviiuje riziko vzniku NN, protoZe
imunokompromitované osoby, véetné maijicich neutropénii, maji toto riziko
nejvétSi. Stardi pacienti jsou vnimavéj$i neZz mladsi, podvyziva a chronicka
onemocnéni také sniZuji odolnost pacientd.

Akutni pribéh nemoci: operaéni zakrok, trauma, popaleniny. V téchto
pfipadech mlze vyssi riziko souviset se ztratou koZni bariéry proti mikrobim a
s alteraci imunitniho stavu. U kriticky nemocnych osob mizZe ochablost svall
prodiuzovat trvdni mechanické ventilace a tak maze zvySit riziko vzniku
pneumonie. Také del$i hospitalizace pii zavazném priibéhu nemoci zvySuje

pravdépodobnost vzniku NN.
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vV daldim pfipadé to jsou faktory, které souvisi s invazivnimi zakroky:
endotrachealni nebo centralni kanyla, mimotéini podpora d&innosti ledvin,
operatni drény, nasogastrickéd sonda, tracheostomie, cévkovani modi.

Faktory souvisejici s terapii: transfuse krve, nedavna antimikrobni le¢ba,
imunosupresivni 1&€ba, tj. podavani kortikosteroidl, profylaxe stresové viedové

nemoci, dlouhy pobyt na l0zku, parenteralni vyziva.

5.3 Vyznam a dusledky nozokomialnich nakaz

Nozokomialni nakazy predstavuji vyznamnou komplikaci nemocnicni pece.
Maiji negativni vliv pfedevSim na zhorSeni prognozy zakladniho cnemocnéni,
zvy$eni mortality, prodlouzeni doby hospitalizace a zvySeni oSetfovacich
nakladd. Umrtnost pfi NN kolisd od 12 — 80 %, co? zavisi na o$etfované
populaci a pouzité definici NN. Je obtizné fici, jaka je umrtnost zplsobena
samotnou NN. Zpravidla umiraji lidé stéz8im pribéhem zakiadni nemoci,
majici v&tsi riziko umri nez ostaini pacienti. Zatimco néktere prace naznaduji
vys8i Umrtnost nasledkem vzniku NN, jiné neprokazaly vy$&i mortalitu
infikovanych pacientl od neinfikovanych osob v  kontrolni  skupiné
(Plesnik, 2003).

5.4 Plvodci nozokomialnich nakaz:

¢ aerobni gramnegativni bakterie — Escherichia coli, Proteus,

Enterobacter

¢ aerobni grampozitivni koky — Staphylococcus aureus, Enterococcus,
infekce zapfi¢inéné anaerobnimi baktériemi - Peptococcus,
Bacteroides fragilis

e plisné - nejCastéji kandidozy (infekce vyvolana kvasinkou Zijici
v travicim ustroji a pochve)

° viry

5.5 Nozokomialni nakazy v hematoonkologii

Infekce patfi k nejcastéj8im komplikacim u onkologickych pacientld a jsou

také ¢castou pfiginou smrti. K nejobavanéj§im se fadi predev§im infekce




mykotické, jejichZ puvodci jsou mikroskopické houby, vyskytujici se ubikvitarné
ve vzduchu, na rostlinach, v pldé, potravinach a na pfedmétech denni potieby.
podle svétovych udajii vzrostl pofet nozokomialnich nakaz mykotického
plvodu v uplynulych letech ze 4 na 12 %.

Nejcastéjsi plvodci mykoz u téchto pacientl pfedstavuji kvasinky rodu
Candida: C. albicans, non - albicans Candida: C. tropicalis, C. krusei a plisné
rodu Aspergillus: A. fumigatus, A. niger, A. versicolor. Sporadicky se mizeme
setkat také s plivodci z fadu Mucorales a s kryptokoky. Posledni dobou se
vzacnéji objevuji organové mykézy zplsobené zastupci rodu Penicillium,
Cunninghamella a nékterymi dalSimi druhy.

K rizikovym faktorim vzniku infekci u téchto pacientl patfi pfedevdim
oslabeni imunitniho systému v disledku zakladniho onemocnéni, samotné
terapie  zhoubnych nadord (chemoterapie, radioterapie), poskozeni
anatomickych  bariér  (sliznice, GIT, pouzivani katétrd), podavani
Sirokospektrych antibiotik, neutropenie a nékterych dalsich faktord.

Infekce mohou byt bud exogenniho plvodu — od oSetfujiciho personalu,
spolupacientll, ze vzduchu, zvifeného prachu, z trusu ptakd, hliny z kvétinacd.
Nebo plvodu endogenniho — jako soucast pfechodné nebo trvalé pfirozené
mikrofiéry, zviasteé traviciho traktu, nebo pochazeje 2z fokalnich infekci,
infekci spojenych s umélymi nahradami nebo cizimi télesy (venézni, mocoveé

katétry, kanyly, chiopné, atd.).

5.6 Nozokomiaini ndkazy na jednotce intenzivni péce

Nozokomialni nakazy postihuji na jednotkach intenzivni péce (JIP) asi 30 %
pacientl a jsou vyznamnou pfiéinou zavazné nemocnosti a umrtnosti. Byly
zjistény nékteré rizikové faktory, vetné pouzivani katétrl a dalgich invazivnich
pomicek, a urdité skupiny pacientll (s poran&nimi, popaleninami), které jsou
spojovany s vy38im rizikem vzniku NN. OSetfovani NN je zaloZzeno na cilené
chemoterapii, ktera je konsultovana se specialistou — infektologem nebo
klinickym mikrobiologem, zviasté pak s antibiotickym stfediskem a upravovana

podle vysledku mikrobiologickych nalezu.
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5.7 Vybrané skupiny nozokomialnich nakaz

5.7.1 Respiraéniinfekce

Dychaci trakt je na JIP nejCastéjim mistem, v némz se NN rozvine. Podle
studie EPIC &inil vyskyt pneumonii 47 % ze vsech NN a tento podil po
zadlenéni vsech respiracnich onemocnéni stoupl na 65%. U pacientu

s traumaty se infekce dolnich cest dychacich podilela na 28 % ze vSech NN.

5.7.2 Mocéovy trakt

Je druhou nejCastéjsi lokalitou NN, ale nasledky tohoto druhu infekci byvaji
obvykle mene zavazné, nez u jinych NN. Zpravidia provazi zavedeni mocového
katétru a byvaji nejéastéji vyvolany enterokoky, kvasinkami, E. coli, kiebsielami

a P. aeruginosa.

5.7.3 Infekce po zavedeni centralnich kanyl

infekce vznikajici nasledkem zavedeni kanyly do krevniho obéhu podstatne
prodiuzuji dobu hospitalizace na JIP a zvy3uji nakiady na ni. Ani nelze
dostatec¢né zdUraznit vyznam zakladnich hygienickych zasad, sterility pifi

zavadéni a manipulaci s kanylou.

5.7.4 Ostatni loziska nozokomialnich nakaz na JIP

Nozckomialni nakazy postihujici jina mista téla jsou na Ustupu. Prikladem
toho, jak zména oSetiovaciho postupu midZe ovlivnit vyskyt NN, jsou
nozokomialni sinusitidy, specifické pro pacienty na JIP. Vyznamné cCastgji

vznikaji u pacientd, ktefi maji sondy zavedené nosem do Zaludku nebo do plic.
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6 Mykologické vysetieni
6.1 Mikroskopie

Ze vzork( se pfipravuji mikroskopické preparaty, bud nativni nebo barvené.
U béZnych biologickych materidli se pouziva barveni dle Grama nebo
fluorescenéni mikroskopie. U koznich materialu se dava prednost louhovym
preparatim (10 -20 % KOH nebo NaOH), s moznym pfidavkem Parkerova
inkousty nebo  Blancophoru v pfipadé modifikované fluorescenéni

mikroskopicke metody.

6.2 Kultivace

Za univerzalni kultivaéni médium je vlékafské mykologit povazovan
Sabouraudiv agar. Tento agar vyhovuje narokum vétdiny vyznamnych
mikromycet. Pro potladeni rlistu nezadouci bakterialni fiory se pfidavaji do pidy
antibiotika. Obecné je rozsifeno pouzivani chloramfenikolu vzhledem k jeho
Sirokému spektru ucinku. V pfipadé, Ze chloramfenikol nedostacuje, pfidava se
kombinace amikacinu a vankomycinu do kultivaénich p&d po jejich sterilizaci.

SloZeni kultivaénich médii, délka inkubace a jeji teplotni podminky se liSi pfi
prikazu plvodcl systémovych mykdz oproti izolaci agens zplsobujicich

mykozy povrchove, pfedevsim dermatofytu.

6.3 ldentifikace

U mikomycet hodnotime:
- makromorfologii, tj. zevni vzhled kolonii
- mikromorfologii, tj. mikroskopicky obraz
- biochemické viastnosti, tj. sledovani fermentacnich a asimilatnich
viastnosti kmene
U popisu morfologickych a fyziologickych vlastnosti kultury hodnotime
piedevsim:
1/ vzhled povrchu kolonii (textura)—u viaknitych hub byva obvykle
sametovy, zrnity nebo vatovity, u kvasinkovitych mikromycet vétsinou leskly

charakter riistu — jestli izolovany kmen mikromycety vykazuje (jde o tvorbu
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kvasinkovitych kolonii pfi teploté& 37°C a vlaknitych pfi 22 - 30°C), nebo jedna-i
se o kvasinku &i vidknitou houbu (stejny charakter kolonii po inkubaci pfi vSech
uvedenych teplotach).

2/ rychlost rastu - vétSina oportunnich patogen(l a saprofytl roste rychle,
vytvafeji kolonie s identifikovatelnymi rozmnoZovacimi organy uZ bé&hem
3 -5dnd. Pomalejsi rist je udimorfnich hub a relativné dlouho trva rist

dermatofytll a nékterych daisich plvodclh povrchovych mykoz.

6.3.1 Identifikace kvasinkovych mikromycet

Druhoveé uréeni izolatl kvasinek je nesnadné pfedevéim pro nedostaiek
specifickych znak( téchto organismu. MiZeme kultivovat jak kvasinky
povazovane za patogenni (C. albicans, C. parapsilosis, Cryptococcus
neoformans), tak vzacngj$i oportunni druhy jako Geotrichum candidum,
Trichosporon capitatum (Ot€enasek, 1990).

Druhova determinace kvasinek by méla byt provadéna, pokud je spinén
alespofi jeden z nasledujicich pfipadi:

- izolat byl zachycen z krve, mozkomisniho moku nebo z jinych, za
normalnich okolnosti sterilnich télnich tekutin

- izolat byl kultivovan z rOznych vzork( téhoZz nemocného nebo ze
stejnych vzorku téehoz nemocného, odebranych nasledné.

V obou pfipadech je mozné, Ze se nemusi jednat o nahodnou kontaminaci a
Ze tedy izolovand mikromyceta s vysokou pravdépodobnosti hraje etiologickou
tlohu v infekénim procesu.

Prvnim krokem pfi identifikaci izolovaného kmene kvasinkové houby byva
odliseni nejfrekventovanéjSiho druhu C. albicans, jehoZz kmeny tvoii vice jak
70 % v8ech natérd kvasinek v klinickém materialu. Kuréeni C. albicans
pouzivame test tvorby kli¢nich hyf v séru (germ - tube test). Po 3 h inkubace pri
37°C se mikroskopicky hodnoti pfitomnost kratkych mycelidlnich vidken
vyrlstajicich z jednotlivych blastospor.

Ostatni druhy kandid a zastupci jinych rodu kvasinek je vzdy nutno urdit
pomoci jejich biochemické aktivity. PouZivaji se cukrové a dusikaté

auxanogramy (testovani asimilace, tj. vyuZivani téchto latek k ristu jako zdroju

uhliku) a zymogramy (test Stépeni cukrll), produkce ureazy, nebo produkce




extracelularnino Skrobu. Napf. C. albicans Stépi glukdzu, maltdzu, sachardzu,

nestépi lakidzu.

Pokud ma narostla kultura slizovity charakter, pak je vhodné obarvit preparat
ginskou tudi. Timto zplsobem lze odhalit pfitomnost polysacharidovych
pouzder typickych pro rod Cryptococcus.

V soucasné dobé je kdispozici nékolik identifikacnich systému uzivanych
k druhovemu urCovani kvasinkovitych mikromycet — API 20 C firmy bioMérieux,

Auxacolor firmy Sanofi Diagnostics Pasteur ...).

6.3.2 Identifikace vidaknitych mikromycet

Diagnostika viaknitych mikromycet  je zalozena v hodnoceni
makroskopického vzhiedu a mikroskopického obrazu kultury. ldentifikace
vétSiny hyfomycet je zaloZena na rozpoznani jejich rozmnozZovacich struktur,
spor a konidii. Termin konidie zahrnuje rizné typy spor uplatiujicich se pfi
nepohlavnim rozmnozovani. Pfi viastni identifikaci viaknitych mikromycet se
nejprve posuzuje rychlost riistu, morfologie a povrch kolonii a jejich pigmentace.

Mikroskopicky preparat pfipravujeme bud v kapce laktofenolové modfFi
s anilinem nebo v louhovém roztoku s Parkerovym inkoustem.

Tam, kde ani mikroskopie vySetfované kultury neumozni pfesné uréeni
izolovaného kmene, musime zalozit mikrokultury. Pokud ani mikrokultury
neumozni urcit kmen hyfomycety, je nutné pouzit biochemické testy, vyuzivané
zejména pii identifikaci dermatofytu. Tyto testy jsou zaloZzeny na sledovani
nutriCnich narokl, produkci enzymu, schopnosti perforovat lidsky vlas in vitro,

tvorby pigmentl na bramborovém mediu, nebo rastu na ryZzovém substratu.
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7 Testovani citlivosti k antifungalnim latkam in vitro

7.1 Difazni agarova diskova metoda

Tato metoda stanovuje citlivost plvodce podle velikosti zony ristové
inhibice kolem diskl obsahujici urcité koncentrace antimykotik. Vyhodou je
snadnost a rychlost provedeni, nevyhodou ne zcela piesna interpretace
vysledkd, ovliviovana rlznym koncentracnim spadem antimykotika v agaru

zpUsobenym variabilni rozpustnosti, schopnosti difuze a stabilitou téchto latek.

7.2 Stanoveni minimaini inhibicni koncentrace (MIC)

Umozhuje nejen posouzeni citlivosti, ale i uréeni optimalnich léCebnych
davek. Vyhodou je pfesnost a nevyhodou pracnost metodiky.
Ke stanoveni MIC se v&tSinou uzivda mikrodiluéni metoda. Za MIC se

povaZuje nejniz§i koncentrace antibiotika, ktera je je$té schopna potladit rlst.

7.3 Stanoveni minimalni fungicidni koncentrace (MFC)

Hodnota MFC vyjadfuje nejmensi mnozstvi antibiotika, ktere je schopno
vySetfovany kmen usmriit. Jako MFC se hodnoti ve stoupaijici fadé koncentraci
koncentrace mykotika v 1. zkumavce (1. jamce), po jejimz vyockovani nedoslo

k narQstu Zzadnych nebo ne vice nez tfi kolonii.
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8 Epidemiologie mykotickych infekci

Epidemiologie se obvykle definuje jako studium povahy, distribuce, pficin,
prevence a opatfeni k zamezeni nemaoci.
Z epidemiotogickeho hlediska lze nakazy délit do nékolika skupin, které jsou

charakterizovany zplsobem pfenosu, nejobvyklej§i vstupni branou, ale také

| druhem nejucinnéjSich protiepidemickych opatfeni, pfedev$im preventivnich.
Veétsinou se rozliduji tyto skupiny nakaz: nakazy alimentarni (stfevni),
vzdudné (respiracni), transmisivni (krevni, pfenasené d<&lenovci), kontaktni
{nakazy kiiZze a zevnich sliznic).
Priciny zvySeného vyskytu mykoéz ve 20.stoleti
- zvy3eny zachyt (lepsi diagnostika)
- pfenos diky cestovani — endemicka mikromyceta
- iatrogenni faktory - antibiotika, kortikoidy, cytostatika,
imunosupresiva
- ekologické faktory — prachové ¢astice nebo chemické latky, smog

narusujici dolni cesty dychaci

8.1 Epidemicky proces:

f Epidemicky proces tvofi tii &lanky: zdroj nakazy, pifenos nakazy a vnimavy
|' jedinec
Zdrojem nakazy je Glovék, zvife nebo prostfedi. Sifi-li se nakaza jen mezi
lidmi, jde o antropondzu, $ifi-li se jen mezi zvifaty, jde o zoonézu. Sifi-li se
nakaza mezi zviraty, ale postihuje ilidi, oznatujeme ji jako antropozoonozu.
Nemocni i nosi¢i mohou vylu€ovat infekéni agens rlznym infekénim
materialem, napf. stolici, sekretem dychacich cest, ale infekéni mize byt i mog,
Krev, hnis, malerial z koznich projevi onemocnéni, mozkomisni mok...
Pfenos nakazy se mizZe uskutediiovat velmi rozmanitym zplsobem. Zavisi
predevSim na lokalizaci infekéniho procesu ve zdroji nakazy, na odoinosti
infekéniho agens vO&i zevnim viivim, ale i na vstupni brané nakazy

u vnimaveho jedince.
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Na vnimavosti a jejim stupni zavisi, zda u exponovaného jedince vznikne
infekéni onemocnéni a zda toto onemocnéni probéhne manifestn® nebo

latentne. Vnimavost je protiktadem imunity — odolnosti.

8.1.1 Moznosti ovlivnéni ¢lanka epidemického procesu:

Zdroj nakazy Ize ovlivnit pfedevsim izolaci nemocnych nebo nosiél a osob
nebo zvifat podezielych z onemocnéni, karanténou osob podezielych z nakazy,
ucinnou lécbou nemocnych a vyhledavanim kontaktl a dalsich moznych zdroju
nakazy.

Pfenos nakazy lze znemozZnit nebo alespoii omezit dezinfekci. Vnimavého

iedince lze zbavit vnimavosti aktivni nebo pasivni imunizaci.

8.1.2 Hlavni formy protiepidemické prace:

- spravna a vCasna diagndza infekéniho onemocnéni

- hlageni nemocneho nebe podezfelého z infekéniho onemocnéni

- izolace nemocnych a z nemoci podezfelych osob v domacim
prostfedi nebo nemocnici

- vymizeni ohniska ndkazy a aktivni vyhledavani daldich
nemocnych

- karanténa osob podezfelych z nakazy, tj. soubor opatieni, ktera
maji zabranit tomu, aby osoby v ohnisku nakazy infekci dale Sifily

- profylakticke zakroky v ohnisku nakazy

- dezinfekce, dezinsekce a deratizace

- Uprava Zivotniho rezimu, zvlasté zvySeni hygieny, zlepgeni vyZivy,
omezeni nadmeérné fyzicke a psychické zatéze

- zdravotné vychovna prace jednak vohnisku nakazy se
specifickym zaméfenim na vyskytujici se nakazu, jednak jako
souCast Skolni -~ a mimoSkolni vychovy se vSeobecnym
protiepidemickym zameéfenim

- kontrola vSech protiepidemickych opatienich

8.2 Epidemiologie mykotickych onemocnéni ¢lovéka

Vétsinu mykotickych infekci zpUsobuji houby, které se vyskytuji jako

saprofyty v prostiedi. Nékteré kvasinky jsou komenzaly &lovéka a vyvolavaji
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endogenni infekce v pfipadé porudeni wvnitini rovnovahy, vnimavosti a

rezistence. Skuteéné nakaZzlivé jsou jen povrchové mykozy.

8.2.1 Epidemiologie kandidézy

NejCastéji se vyskytujici agens jsou kandidy, jejichZ incidence v kultivaénim
materialu oportunnich mykdz dosahuje v nékterych souborech pfes 90 %.
Veétsinou jde o endogenni infekci. Pro novorozence je zdrojem matka. Vyskyt
kandidémie postupné vzrustd a tvofi 8 - 15 % vSech hematogennich infekci.
V poslednich letech relativng klesa vyskyt kandidémie u akutnich hemoblastéz,
ale dvojnasobné stoupd ulymfomd a solidnich nadorl. Jsou zjistovany i
postupné zmeény organové lokalizace a klinické projevy kandidové infekce, a to
pokles vyskytu kandidoz lokalizovanych pouze v travicim traktu se souéasnym
vzestupem systémového organového postizeni. Jen ve 2-3 % zplsobuiji
kandidy renalni a ocni postizeni (endoftalmitidu). Mukokutanni forma kandiddzy
se objevi dfive nebo pozdéji u 40 - 95 % u nemocnych s AIDS, dasto vSak jako
prvni projev infekce HIV. Viom pfipadé je infekce pievazné iokalizovana
v horni Casti GIT, zejména orofaryngu, Casté je v8ak i postizeni prudusek, plic,
CNS a kize. U Zen se objevuji recidivujici vulvovaginitidy. Relativni narGst
kandidovych infekci se z celkového poétu mykdéz u malignich onemocnéni
ponekud zpomalil, na druhé strané dochazi kvice nez dvojnasobnému

vzestupu aspergilovych a kryptokokovych infekci (Haber, 1995).
8.2.2 Epidemiologie aspergilézy

Zatimco vyskyt invazivni kandidézy po zavedeni novych triazolovych
antimykotik postupné klesa (s vyjimkou jednotek intenzivni péée), u aspergildzy
pozorujeme vzestup incidence i mortality. Vzestup souvisi se zvySujicim se
poCtem léCebnych vykondi, mezi néz patii intenzivni protinadorova {ééba,
transplantace kostni dfené, transplantace solidnich organ(i, imunosupresivni
létba autoimunitnich chorob a pandemie HIV. Cetné epidemiologické studie
prokazuji vySS$i incidenci v souvislosti s mobilizaci spor z rezervoar(, k demuz
dochazi pfi stavebnich a rekonstrukénich pracich v nemocnici nebo v jejim
sousedstvi. Hromadny nemocniéni  vyskyt by! popsan v souvislosti

s infikovanym ventilaénim systémem. Vstupni branou infekce jsou dychaci



cesty, kde dochazi k inhalaci spor, nej¢astéj$i klinickd manifestace je v plicich
(invazivni plicni aspergiléza) a v ORL oblasti (sinusitida, nitrolebni aspergiloza).

Mezi nejvyznamnéjsi rizikové faktory vzniku invazivni aspergildzy, potvrzené
multivariaCni analyzou, patfi dlouhodoba granulocytopenie, GVHD (reakce
stépu proti hostiteli, vyzadujici imunosupresivni 1&¢bu) a lé&ba vysokymi
davkami kortikoid(i. V pozdnich obdobich vyskytu IA hraji roli i dalsi rizikove
faktory.

S vyvojem lécebnych postupl dodlo ke zméné (oddaleni) Casového vyskytu
IA. Vyskyt aspergilézy po transplantaci kostni diené se prodiouZil, pohybuje se
od 25dni do 100 dni, ale nékdy az za 136 dni. V zasadé lze vypozorovat
Casové bifazicky vyskyt IA, Casny (<40dni) a pozdni (41-180dni po
pfihojeni). Podobna situace je i po transplantaci solidnich organd. Zatimco dfive
se objevila aspergilova infekce jesté bé&hem pobytu na JIP (b&hem 17 dni),
dnes se objevuje za 100 dni (Haber, 2004).

8.2.3 Epidemiologie kryptokokodzy

Vzestup kryptokokovych infekci, s predilekéni lokalizaci v lymfatickych
uzlinach, plicich a mozku, souvisi pfedevsim s rozvojem onemocnéni AIDS, kde
se vyskytuje zhruba u 5-13 % nemocnych. Z hlediska zavaznosti infekce,
ohroZujici Zivot nemocného s AIDS, zaujima kryptokokdza é&tvrté misto
(pfedchazi infekce cytomegalovirem, Pneumocystis jiroveci a Mycobacterium
relativné castéjsi oportunni infekci u pokrodilych nadorovych onemocnéni,
unichz je komplexni defekt imunity pravidlem, u kolagendz, sarkoidozy a
dalsich stavl, vyZadujicich systémovou kortikoterapii. Je rizikem u nemocnych
po transplantaci ledvin, vzacné po transplantaci kostni dfené nebo jater
(Haber, 1995).

8.2.4 Epidemiologie mukormykodzy

Mukormykdzy jsou pfikladem oportunni infekce, ktera uimunodeficitnich
nemocnych probiha prakticky vzdy fatalné a diagnéza je potvrzena vétsinou az
post mortem. Vyskytuji se méné c¢asto, postihuji zejména nemocné
s hemoblastézami, lymfomy, ale i nemocné s chorobami jater, cukrovkou,

malnutrici. V posledni dobé& byl pozorovan ¢astéjsi vyskyt mukormykozy u



dialyzovanych nemocnych, jimZz byl podédvan zdOvodl potransfuzni

hypersiderémie a hemosiderozy desferoxamin (Haber, 1995).
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