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UVODNIK

Uvodnik

ViéZené kolegyné, vdZeni kolegové,

druhé &islo naseho Casopisu byvalo zpravidla vénovano
problematice infekénich agens, kterd jsou pfenosnd ze zvi-
fat na ¢loveka, tedy zoon6zdm. Letos tomu tak neni, ale vy-
padek zoondz v Casopise ndm bohaté vynahradi zoonoticky
koronavirus v praktickém Zivoté. Pfizndm se, Ze jsem s na-
pétim ocekdval, zda-1i ndm do redakce nedorazi néjaky ¢la-
nek, ktery by se soucasné nakazové situaci Covid-19 véno-
val a pripadné z odborného hlediska komentoval medidlni
zpravy o puvodu, epidemiologii, klinice, mortalité a labora-
torni diagnostice tohoto viru. Pravda je, Ze od poc¢étku Site-
ni nikazy v CR neuplynula piili§ dlouha doba, a tak tieba
prace na toto téma dorazi do redakce k publikaci v dalSich
¢islech KMILu. Nejsem virolog ani epidemiolog, takze se
necitim dostate¢né erudovany k tomu, abych tuto ndkazu
podrobnéji odborné komentoval. Nicméné musim konstato-
vat, ze uddlosti uplynulych mésicd znovu dokdzaly, Ze mi-
krobiologie a infekéni 1€katstvi jsou obory nesmirné dulezi-
té a aktudlni. Tuto skutecnost si bohuzel fada lidi, mnohdy
na klicovych postech, stile neuvédomuje. Za mnoho let,
kterym se vénuji laboratorni diagnostice, stale fesim rtizné
,.koncepce, reorganizace, racionalizace, ¢i Uspornd opatie-
ni“, kterd vétSinou bohuZel nejsou ku prospéchu ani oboru,
ani organizacim, které v oboru pracuji. Nezbyva tedy dou-
fat, Ze se s koronavirem vyporadame a vezmeme si z této si-
tuace ponauceni, Ze Setfit na nespravném misté se mnohdy
v kone¢ném dusledku vyrazné prodrazi.

Pfi ¢teni tohoto ¢isla KMILu si tedy odpodinete od vird,
protoZe jeho obsah je zaméfen na problematiku bakteril-
nich a mykotickych infekci. V ptivodni praci z naseho olo-
mouckého pracovisté¢ Vam piiblizime problematiku piimé
identifikace bakteridlnich plvodct infekci z hemokultur.
Dalsf ¢lanek je vénovan terapii infekce MRSA dalbavanci-
nem. Ndsleduje trojice praci, které pojednavaji komplexné
o mykotickych infekcich — chromoblastomykéze a feohyfo-
mykoéze.

Dovolte tedy, abych alesporii touto cestou podékoval auto-
rtm ¢ldnkd tohoto ¢&isla a zaroven pozadal kolegyné a kole-
gy, aby psali. Pfi sestavovani jednotlivych Cisel Casopisu se
nékdy potykdme s nedostatkem praci. Vim, Ze soucasny
trend honby za ,.impakty* k publikovani v odbornych ¢aso-
pisech (bez IF) prili§ nemotivuje. Pfesto se nemohu zbavit
dojmu, 7Ze snad zakladnim poslanim odbornych Casopist je
vzdélavani Siroké vefejnosti pracovnikd v daném oboru, coz
nas KMIL bezezbytku napliiuje.

Preji Vam krasné letni dny, mnoho zdrav{ a Gspéchti v pra-
covnim i osobnim Zivoté.

Doc. MVDr. Jan Bardon, Ph. D., MBA
zastupce $éfredaktora
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Prima identifikace bakterii v hemokulturach pomoci metody
MALDI-TOF MS

R. HOMOLOVA?, K. BOGDANOVA?, J. BARDON2, M. KOLAR?

1Ustav mikrobiologie, LF UP v Olomouci a FN Olomouc; ?Stdtni veterinarni tistav, Olomouc

SOUHRN
Homolova R., Bogdanova K., Bardon J., Kolai M.: Pfim4 identifikace bakterif v hemokulturach pomoci metody MALDI-TOF MS
Uvod: V¢asna a kauzalni aplikace antibiotik u pacientd s pozitivni hemokulturou patii mezi zékladni pfedpoklady uspésné lécby in-
fekce. Izolace a nasledna identifikace bakterii z hemokultury klasickymi (kultivaénimi) metodami vsak miize trvat az nékolik dni.
MALDI-TOF MS patii mezi metody, které umoziuji rychlou identifikaci bakterii, a to nejen kultur z kultiva¢nich médii, ale i pfimo
v klinickém materialu.
Metodika: Do studie byly zafazeny vzorky pozitivnich hemokultur, které byly v letech 2016 az 2018 odebrany od pacientt Fakultni ne-
mocnice Olomouc a nasledné byly vy3etfeny na Ustavu mikrobiologie Lékaiské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci. Vzorky po-
zitivnich hemokultur byly zpracovany pomoci vlastniho modifikovaného postupu, zahrnujiciho odstranéni krevnich bunék pomoci
centrifugace za nizsich otacek. Nasledné byla pomoci centrifugace za vyssich otacek a promyvani vzorku ziskana peleta, ktera byla tes-
tovana pomoci MALDI-TOF MS.
Vysledky: Ve studii bylo metodou piimé identifikace vySetfeno celkem 110 pozitivnich hemokultur. Spravna identifikace na urovni
druhu byla vyssi u gramnegativnich bakterii (88 %) v porovnani s grampozitivnimi bakteriemi (79 %) a také u nich bylo dosazeno vys-
sich hodnot identifika¢niho skore. Hodnota identifikaéniho skore vyssi nebo rovna nez 2,0 byla u 62 % hemokultur obsahujicich gram-
negativni bakterie a 17 % hemokultur obsahujicich bakterie grampozitivni. Hodnota identifika¢niho skore v rozmezi 1,7-2,0 byla zjis-
téna u 21 % hemokultur gramnegativnich a 33 % hemokultur s grampozitivnimi bakteriemi.
Zéavér: Prima identifikace mikroorganismii z pozitivnich hemokultur metodou MALDI-TOF MS umoziuje rychlejsi diagnostiku
a v dusledku zkraceni doby potiebné k dosazeni vysledku identifikace patogenu mtiZe pozitivnim zptisobem vyznamné ovlivnit anti-
biotickou lé¢bu pacient.

Klicova slova: infekce, prima identifikace bakterii, MALDI-TOF MS, hemokultura

SUMMARY
Homolova R., Bogdanova K., Bardon J., Kolai M.: Direct identification of bacteria in blood cultures by MALDI-TOF MS
Background: Early and causal administration of antibiotics in patients with a positive blood culture is an essential prerequisite for
successful treatment of infection. However, isolation and subsequent identification of bacteria in a blood culture by classical (culture)
methods may last several days. MALDI-TOF MS is a method allowing rapid identification of bacteria, not only cultures from culture
media, but also directly in clinical specimens.
Methods: The study included samples of positive blood cultures taken from patients in the University Hospital Olomouc between 2016
and 2018 and examined at the Department of Microbiology of the Faculty of Medicine, Palacky University Olomouc. Positive blood
culture samples were processed using an in-house method involving the removal of blood cells by low-speed centrifugation. Subse-
quently, a pellet obtained by high-speed centrifugation and sample washing was tested by MALDI-TOF MS.
Results: A total of 110 positive blood cultures were examined using the method of direct identification. At a species level, more Gram-
negative bacteria (88 %) than Gram-positive bacteria (79 %) were correctly identified, with higher identification score values being ob-
tained for the former. Identification score values of 2.0 or higher were found in 62 % of blood cultures containing Gram-negative bac-
teria and 17 % of blood cultures containing Gram-positive bacteria. Identification score values ranging from 1.7 to 2.0 were found in
21 % of Gram-negative blood cultures and 33 % of blood cultures containing Gram-positive bacteria.
Conclusion: Direct identification of microorganisms from positive blood cultures using MALDI-TOF MS enables more rapid diagno-
sis. By reducing the time required to obtain the result of pathogen identification, it may positively affect the antibiotic treatment of pa-
tients.

Keywords: infection, direct identification of bacteria, MALDI-TOF MS, blood culture
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Uvod

Hmotnostni spektrometrie s laserovou desorpci a ionizaci
za Ucasti matrice s priletovym analyzatorem (MALDI-TOF
MS — Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Time-
of-Flight Mass Spectrometry) je chemotaxonomicka meto-
da, u které je proces identifikace zaloZen na analyze riboso-
maélnich a dalSich proteint v bakteridln{ butice. Ribosomaln{
proteiny predstavuji asi 20 % veskerych bunécnych bilkovin
a asi 3 % celkové hmoty bakterii. Tyto makromolekuly jsou
specifické pro jednotlivé bakteridlni druhy, a diky tomu mo-
hou byt povazovany za vhodné biomarkery. Jde o Setrnou
ionizacni metodu, pii které proteiny bunécnych extrakti
nejsou po zdsahu laseru Sté€peny, ale pouze ionizovany.
Ozéifeni o vlnové délce 337 nm trvd 4 ns. Matrice zajisti
kontakt analyzované molekuly s laserem tak, aby biomo-
lekula nebyla atakovdna piimo a St€pena nezadoucim zpu-
sobem. Matrice také zprostifedkovava prenos energie, kdy
excitované molekuly matrice za vysokého tlaku ionizuji mo-
lekuly analytu pfenosem protonu. lonty, které piesly do
plynné faze, postupuji pies silné elektrické pole do vakuové
trubice hmotnostniho analyzitoru, zaloZeném na detekci
doby letu c¢astic (TOF — Time of Flight), kde se ionizované
Castice pohybuji rychlosti odpovidajici jejich hmotnosti
a naboji. Piistroj méif dobu letu C4stice, lehdi ¢i vice nabité
ionty dorazi k detektoru diive. Detektor je propojen s poci-
tatem a pomoci software (SW) jsou data zpracovdna. Pro
kazdy kmen je vytvofeno hmotnostni spektrum (profil) jeho
proteomu. Profily proteini jsou pro dany druh mikroor-
ganismu vysoce charakteristické. Vlastni identifikace mi-
kroorganismu nésledné spocivd ve srovndvani proteinového
spektra izolatd se spektry referen¢nich kment v databazi
MALDI Biotyper. Mira spolehlivosti identifikace (podob-
nost izolatu s referen¢nim kmenem v databazi) se vyjadiuje
jako identifikacni skoére. Pokud je skére vySsi nez hodnota
2,3 — jednd se o vysoce pravdépodobnou identifikaci na
drovni druhu. Skére v rozmezi 2,3-2,0 potvrzuje vysoce
pravdépodobnou identifikaci na tdrovni rodu a pravdé-
podobnou identifikaci na drovni druhu. Pravdépodobnou
identifikaci na trovni rodu maji kmeny s hodnotou skére

2,0-1,7. Vysledky s hodnotami pod 1,7 signalizuji, Ze kmen
nebyl identifikovan [1].

Tradi¢ni metody identifikace pivodce u septickych pa-
cientl zahrnuji vySetfeni pozitivni hemokultury. Hemokul-
tury se odebiraji pacientim venepunkeci jest€ pied podanim
antibiotické terapie a odebiraji se alespon 2 sady (aerobni
a anaerobni vzorek) [2]. Hemokultury se inkubuji v pfistro-
ji pro kultivaci a po detekci pozitivnich hemokultur se bar-
vi dle Grama pro mikroskopické vySetfeni. Poté je provede-
na inokulace pozitivni hemokultury na kultivacni putdy,
které se inkubuji po dobu alesponi 18-24 hodin. Nésleduje
identifikace izoldtu pomoci biochemickych testti, PCR, pfi-
padné MALDI-TOF MS a ddle testovani citlivosti na antibio-
tika. Hlavni nevyhodou této tradicni metody je prodlouZeni
doby identifikace patogenu o dobu ristu na kultivaénich
puddch, zejména pokud se jednd o pomalu rostouci mikro-
organismy, jako jsou anaerobni bakterie a houby. Zkriceni
doby identifikace patogenu je tedy nesmirné dilezité a ma
vyznamny vliv na mortalitu pacientd [3,4,5]. Jako piiklad
Ize uvést sepsi, patiici mezi Zivot ohrozujici stav s vysokou
mortalitou [2,3]. U septickych pacientl je velmi dualezita
rychld a presnd identifikace bakteridlniho ptvodce, ktera
umoziluje provést pripadnou dpravu antibiotik na zdkladé
znalosti primdrni rezistence identifikované bakterie k anti-
bakterialnim pifpravkim [3].

Material a metodika

V letech 2016 a7 2018 byly na Ustavu mikrobiologie
Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci vysetio-
véany vzorky pozitivnich hemokultur odebranych od pacien-
ti Fakultni nemocnice Olomouc. K testovani hemokultur
byly pouzity aerobni lahvicky BD BACTEC™ Plus
Aerobic/F Culture Vials (Becton Dickinson and Company,
Ireland) a lahvicky anaerobni BD BACTEC™ Lytic/10
Anaerobic/F Culture Vials (Becton Dickinson and Compa-
ny, Ireland), které byly inkubovany v pfistroji pro kultivaci
hemokultur BACTEC™ FX BECTON DICKINSON

Graf 1
Porovnani Gspésnosti identifikace gramnegativnich a grampozitivnich bakterii z hemokultur
pfimou metodou MALDI-TOF MS (v %)
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(Becton Dickinson and Company, Ireland). BD BACTEC™
FX umoziuje kultivaci a detekci mikroorganismil v hemo-
kultufe za vyuZiti fluorescencni technologie. Vzorky pozi-
tivnich hemokultur byly zpracovdny pomoci niZe popsané-
ho vlastniho modifikovaného postupu.

Z kazdé pozitivni hemokultury bylo odebrano 6 ml krve
a nasledné preneseno do 15 ml plastové sterilni zkumavky
a centrifugovano po dobu 5 minut pfi 1 500 otackach za mi-
nutu. Poté bylo pieneseno 1500 pl supernatantu do zku-
mavky (Eppendorf 1,5 ml) a centrifugovdno po dobu jedné
minuty pfi 13 000 otdCkach za minutu. Supernatant byl od-
stranén a k peleté bylo ptidano 300 ul vody a 900 pl etanolu.
Po peclivé resuspendaci pelety a centrifugaci po dobu 2 mi-
nut pfi 13 000 otdckéach za minutu byl supernatant odstranén
a k peleté bylo pfiddno 5 ul kyseliny mravenci a 5 pl aceto-
nitrilu. Nésledovalo dal$i suspendovéni pelety a centrifuga-
ce po dobu 2 minut pii 13 000 otdckdch za minutu. Poté se
1 ul supernatantu pfenesl na teréik kovové MALDI desti¢ky
a nechal se zaschnout. Po prevrstveni 1 ul matrice (o-kya-
no-4-hydroxyskoficovd kyselina) se opét nechal pomalu
uschnout. Nésledné byla desticka vloZena do hmotnostniho
spektrometru (Microflex LT, Bruker Daltonics) a byla pro-
vedena identifikace.

Vyse uvedenym zpisobem bylo vySetfeno 110 hemokul-
tur, které pristroj BACTEC™ FX BECTON DICKINSON
oznacil jako pozitivni. VSechny hemokultury byly soucasné
vySetfeny pomoci mikroskopie nabarveného prepardtu dle
Grama a ddle pomoci klasickych kultiva¢nich metod, kdy je
vzorek pozitivni hemokultury inokulovdn na krevni agar
(TRIOS). Po minimaln€ 24hodinové kultivaci se izolovana
kolonie prenese na policko MALDI desticky, nechd se za-
schnout a po prevrstveni 1ul matrice a uschnuti je provede-
na identifikace pomoci MALDI-TOF MS.

Na zavér byly vysledky ziskané pomoci vlastniho modifi-
kovaného postupu a vysledky klasické kultivace s ndsled-
nym vyuzitim MALDI-TOF MS vzdjemné porovnany. Za
spravny vysledek piimé identifikace bakterie obsazené v he-
mokultufe bylo povazovano urceni druhu mikroorganismu,
které bylo totoZné s druhovou identifikaci mikroba vykulti-
vovaného konvenéni metodou na tekutém ¢i tuhém médiu
z identické hemokultury.

Vysledky

Ze 110 hemokultur, které piistroj BD BACTEC™ FX
oznacil jako pozitivni, bylo pfimou metodou MALDI-TOF
MS identifikovdno 66 hemokultur s grampozitivnimi bakte-
riemi, 42 hemokultur s gramnegativnimi bakteriemi a ve
dvou hemokulturdch byly identifikovany kvasinky. U gram-
negativnich bakterii bylo pfimou metodou spravné identifi-
kovano na urovni druhu 37 hemokultur (88 %), z toho u 26
hemokultur (62 %) byla hodnota identifikacniho skére vys-
$i nebo rovna 2,0, u 9 hemokultur (21 %) bylo identifikacni
skore v rozmezi 1,7-2,0 a u 2 hemokultur (5 %) mensi nez
1,7. U grampozitivnich bakterii bylo pfimou metodou sprav-
n¢ identifikovano na drovni druhu 52 hemokultur (79 %),
z toho u 11 hemokultur (17 %) byla hodnota identifika¢niho
skére vyssi nebo rovna 2,0, u 22 hemokultur (33 %) bylo
identifikaéni skore v rozmezi 1,7-2,0 a u 19 hemokultur

(29 %) mensi nez 1,7 (graf 1). V obou hemokulturdch s pii-
tomnosti kvasinek (druhy Candida albicans a Candida pa-
rapsilosis) vySla nespolehlivd identifikace.

Z hemokultur, u kterych byly kultivaci prokdzdny gram-
negativni bakterie, nebyl pfimou metodou pomoci MALDI-
TOF MS identifikovan pouze jeden vzorek hemokultury ob-
sahujici Escherichia coli. U hemokultur s kultivaci
prokdzanymi grampozitivnimi bakteriemi se nepodafilo pii-
mou metodou identifikovat vice vzorki. Konkrétné nebyl
pomoci MALDI-TOF MS identifikovan 1 vzorek ze 3 he-
mokultur obsahujicich Enterococcus faecium, 1 vzorek z 11
hemokultur, které obsahovaly Staphylococcus aureus a 1
z 15 se Staphylococcus epidermidis. U hemokultur s kulti-
vaéné prokdzanym vyskytem Staphylococcus hominis ne-
byly identifikovany pomoci MALDI-TOF MS 3 vzorky
z celkového poctu 10 kultiva¢né pozitivnich hemokultur.
V ptipadé Staphylococcus haemolyticus se nepodafilo po-
moci MALDI-TOF MS identifikovat 3 hemokultury celkem
z 11 vzorku kultivaéné pozitivnich hemokultur. Hemokul-
tury, u kterych byly klasickou kultivaéni metodou prokaza-
ny bakterie Corynebacterium aurimucosum, Corynebacte-
rium mucitaciens, Lactobacillus crispatus a Streptococcus
parasanguinis, se nepodafilo pomoci MALDI-TOF MS
identifikovat viibec.

U Ctyf hemokultur, ve kterych byl kultivacné prokdzan
Enterobacter sp., jsme ziskali pomoci MALDI-TOF MS ve
dvou piipadech spravnou identifikaci pouze na tirovni rodu,
konkrétné Enterobacter asburiae byl identifikovdn jako
Enterobacter cloacae. Podobné Bacillus cereus byl ptimou
metodou mylné identifikovan jako Bacillus subtilis, dokon-
ce s identifikacnim skére vys$sim nez 2,0.

U 22 hemokultur (tj. 20 % ze vSech hemokultur) bylo do-
sazeno metodou pfimé identifikace bakterii z hemokultur
pomoci MALDI-TOF MS vyssiho identifikaéniho skoére,
z toho 6 bylo gramnegativnich (tj. 5 % ze vSech hemokul-
tur) a 16 grampozitivnich (tj. 15 % ze vSech hemokultur).
U gramnegativnich bakterii se jednalo o druhy Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Acinetobacter pittii a Burkholderia multivorans, u grampo-
zitivnich bakterii pak Enterococcus faecalis, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus homi-
nis, Staphylococcus haemolyticus, Bacillus sonorensis
kterd zobrazuje hodnoty identifikacniho skdére u gramnega-
tivnich a grampozitivnich bakterii.

Diskuze

V soucasné dob€ jsou vzorky pozitivnich hemokultur vét-
Sinou nejprve kultivovdny na kultivaéni média a ndsledné
dle vysledné identifikace patogenu a vysledku testt citli-
vosti na antibiotika mdZe byt u pacientd se zahdjenou anti-
biotickou 1é¢bou tato terapie pfipadné upravena. Tim do-
chazi k prodlouzeni doby do nasazeni cilené antibiotické
terapie o 48 hodin, u pomalu rostoucich mikroorganisma
i déle. V této souvislosti je vhodné zdtraznit, Ze mira ptezi-
ti u nevhodné 1écenych septickych pacientti se od nastupu
hypotenze sniZuje kazdou hodinu o 7,6 % [6]. Rychl4 diag-
nostika umozni rovnéZ mensi vyuZivani Sirokospektralnich
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Tabulka 1
Vysledky pfimé identifikace hemokultur

Mikroorganismy Pocet Spravné identifikovany druh Neidenti- Chybna
testovanych fikovéno identifikace
vzorkd Id. skére Id. skére Id. skére na tirovni druhu,
22,0 1,7-2,0 <17 spravni

na drovni rodu

Gramnegativni bakterie

Escherichia coli 15 11 3 1
Proteus mirabilis 2 1 1
Pseudomonas aeruginosa 4 2 2
Klebsiella oxytoca 1 1
Klebsiella pneumoniae 9 5 2 2
Acinetobacter pittii 1 1
Acinetobacter baumannii 2 1 1
Haemophilus influenzae 1 1
Serratia marcescens 1 1
Neisseria meningitis 1 1
Burkholderia multivorans 1 1
Enterobacter asburiae 2 2
Enterobacter kobei 2 2
Grampozitivni bakterie
Enterococcus faecalis 1 1
Enterococcus faecium 3 1 1 1
Staphylococcus aureus 11 2 4 4 1
Staphylococcus lugdunensis 1 1
Staphylococcus epidermidis 15 1 8 1
Staphylococcus hominis 10 3 2 2 3
Staphylococcus haemolyticus 11 2 5 1 3
Corynebacterium aurimucosum 1 1
Corynebacterium mucifaciens 1 1
Bacillus sonorensis 1 1
Bacillus cereus 1 1
Lactobacillus rhamnosus 1 1
Lactobacillus crispatus 1 1
Streptococcus agalactiae 3 2 1
Streptococcus dysgalactiae 1 1
Streptococcus mitis 1 1
Streptococcus pneumoniae 1 1
Streptococcus parasanguinis 1 1
Propionibacterium acnes 1 1
Kvasinky
Candida albicans 1 1
Candida parapsilosis 1 1
Id. skére = identifikacni skére
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antibiotik, a mize tak mit vyznamny vliv na sniZenf rezis-
tence bakterii k antibiotikiim [7].

MALDI-TOF MS je jiz v fadé laboratof{ rutinné vyuZziva-
no pro identifikaci mikroorganismt izolovanych na kulti-
vacnich piadach. Nové se objevuji i metody, které umoziiuji
identifikaci mikroorganismi pifimo z télnich tekutin [8].
V pripadé hemokultur je vétSina téchto metod zaloZena na
ptipravé vzorku hemokultury, zahrnujici hemolyzu erytro-
cytl nebo oddéleni krevnich bunék od séra pomoci centri-
fugace, ptipadné i uzitim zkumavek se separacnim gelem
[4,5]. Napt. Azrad a kol. [3] ve své praci pouZili zkumavky
se separacnim gelem (VACUETTE® Z Serum Separator Clot
Activator tube, Greiner Bio-One, North Carolina, USA).
Vyhodou této metody je rychlost a snadno proveditelny po-
stup, zahrnujici pouze dva odstfedovaci kroky, z pouZitych
roztoku stali fyziologicky roztok. Ve srovnani s rutinni
metodou touto metodou autofi identifikovali 90 % izolatd
(92 % grampozitivnich, 95 % gramnegativnich, 75 % anae-
robnich bakterii a 43 % kvasinek).

Na trhu jiz pro identifikaci bakterii pfimo z pozitivnich
hemokultur existuji i komeréni soupravy — napi. MALDI-
SepsiTyper Kit (Bruker Daltonics, Bremen, Germany).
PouZziti tohoto komercniho kitu pro pfimou identifikaci bak-
terif z hemokultury je jiZ popsdno v nékolika studiich [9,10,
11,12,13,14]. Nevyhodou téchto komer¢nich kitl je zejména
jejich vyssi cena.

Dal$im spolecné diskutovanym tématem nékterych praci
je posouzeni hodnoty identifika¢niho skére [9,14,15,16,17].
Spolehlivou identifikaci definuje skére >1,7. AvSak vySe
uvedené studie popisuji jako spolehlivé i niz$i identifikacni
skére (< 1,7). To potvrzuji i vysledky identifikace grampo-
zitivnich bakterii v nasi praci, kdy na drovni druhu bylo
spravné identifikovano 29 % hemokultur s grampozitivnimi
bakteriemi s hodnotou identifika¢niho skore mensi nez 1,7.
Nekolik studif navrhlo sniZeni mezniho skére pro spravnou
identifikaci. Napf. Moussaoui a kol. navrhli sniZeni hodno-
ty identifikacniho skére na 1,4; kdyz Ctyfi po sobé jdouci
ndvrhy identifikace, které poskytuje expertni komentare pii-
stroje, uvadéji rizné druhy patiici do stejného rodu [3,18].

Pfi identifikaci kvasinek se pomoci naseho modifikova-
ného postupu nepodafilo identifikovat ani jednu hemokultu-
ru s Candida sp. Azrad a kol. [3] popsali ve své praci obtiz-
nou identifikaci kvasinek, proto doporudili pfipravu izolatu,
kterd narusi stény buné€k a uvolni intracelularni proteiny.
Dale ve své praci zminili, Ze u pomalu rostoucich mikro-
organismi je v hemokultufe nizs$i koncentrace mikroorga-
nismu, coz taktéZ vede k obtizné identifikaci. Udava se, Ze
v Case pozitivity hemokultury je koncentrace bakterii v he-
mokultufe v rozmezi 2 x 107-72 x 10° CFU/ml [19]. Vliv na
hodnotu identifika¢niho skére ma také doba od ¢asu poziti-
vity hemokultury do doby, kdy je pozitivni hemokultura
podrobena vySetfeni. Pro ziskdni dostatecného profilu pfi
identifikaci pomoci MALDI-TOF MS je vyZadovadna kon-
centrace mikroorganismd > 106 CFU/ml. Cim vy je kon-
centrace bakterii v hemokultufe, tim Iépe rozeznatelnd jsou
spektra, a tim vyssi je identifikacn{ skére [19,20]. Christner
a kol. popsali, Ze pfi koncentraci bakterii v hemokultufe
> 108 byla hmotnostni spektra velmi podobnd spektrim zis-
kanym z Cistych agarovych kultur testovanych mikroorga-
nismda [19,20].

Limitujicim faktorem pfimé identifikace bakterii pomoci
MALDI-TOF MS z hemokultur je skutecnost, Ze hmotnost-
ni spektrometrie obecné je méné presnd u polymikrobidl-
nich kultur [3].

Zavér

Piima identifikace mikroorganismd z pozitivnich hemo-
kultur metodou MALDI-TOF MS umoziiuje rychlejsi dia-
gnostiku. Zkraceni doby potfebné k dosaZzeni vysledku
identifikace miZe pozitivnim zplsobem ovlivnit antibiotic-
kou 1écbu. Vyhodou této metody je zejména jeji rychlost
a v porovnani s ostatnimi metodami pfimé identifikace také
¢asovad nendrocnost a nizké provozni ndklady (zejména v po-
rovnani s piimou identifikaci pomoci komeréniho SepsiTyper
kitu).

Podporeno projektem IGA_LF_2020_021.
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Dalbavancin a jeho vyuzitie v liecbe flegmény hornej koncatiny
vyvolanej meticilin rezistentnym Staphylococcus aureus

0. ZAHORNACKY, M. NOVOTNY
Klinika infektolégie a cestovnej mediciny, LF UP]S a UNLP, Kosice

SUHRN
Zahornacky O., Novotny M.: Dalbavancin a jeho vyuzitie v lie¢be flegmény hornej koncatiny vyvolanej meticilin rezistentnym
Staphylococcus aureus
Clanok pojednava o pomerne novom lipoglykopeptidovom antibiotiku na trhu s nazvom dalbavancin. Struéne popisuje spektrum
a mechanizmus jeho antibakterialneho tuc¢inku a davkovacie schémy, ktoré je mozné pouzit v liecbe infekcii koze a mikkych tkaniv.
V predloZenej kazuistike autori popisuju pripad flegmoény ramena u pacientky, ktorej vyvolavatelom bol MRSA a na jej liecbu bolo
uspesne pouzité toto antibiotikum.
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SUMMARY
Zahornacky O., Novotny M.: Dalbavancin and its use in the treatment of methicillin-resistant Staphylococcus aureus — induced upper
limb phlegmon
The article discusses dalbavancin, a relatively new lipoglycopeptide antibiotic brought to market. It briefly describes the spectrum
and mechanism of its antibacterial effect and dosing regimens that can be used in the treatment of skin and soft tissue infections.
The authors present a case of a patient with shoulder phlegmon caused by MRSA who was successfully treated with this antibiotic.

Keywords: dalbavancin, MRSA, nosocomial infection

Klin mikribiol inf lék 2020;26(2):51-53

Adresa: MUDr. Ondrej Zahornacky, Klinika infektologie a cestovnej mediciny, LF UPJS a UNLP v Kogsiciach, Rastislavova 43,
040 01 Kogice, Slovenska republika, e-mail: ondrejzahornacky@gmail.com

Doslo do redace: 28. 5. 2020
Piijato k tisku: 8. 7. 2020

Uvod

Neustale rasttica incidencia zavaznych infekcif koze a mak-
kych tkaniv, ktoré si vyvolané rezistentnymi grampozitiv-
nymi baktériami, si v praxi vyziadala pouZivanie novych an-
tibiotickych prepardtov. Faktom je, Ze miera antibiotickej
rezistencie grampozitivnych baktérii z rodu Staphylococcus,
Streptococcus a Enterococcus neustdle rastie a predstavuje
celosvetovy problém, nie len v nemocni¢nom prostredi.
Svetové data dvadzajui, Ze aZ 50 % nozokomidlnych infekcii
na jednotkdch intenzivnej starostlivosti v . USA a Velkej
Britanii je vyvolanych Staphylococcus aureus, ktory je re-
zistentny na meticilin (MRSA) [1]. VSeobecne vSak plati,
Ze rezistencia zlatého stafylokoka uz ddvno nie je obme-
dzend na prostredie nemocnic a komunitné kmene MRSA
(CA-MRSA) su uz beznou pricinou komunitnych infekcif
koZze a mikkych tkaniv. Podla zdvaZnosti sa moze jednaft

o jednoduché kozné infekcie, dalej abscesy, flegmoény a ce-
lulitidy, ktoré mozu vyustit do osteomyelitidy a sepsy. Tra-
di¢ne pouzivanym antibiotikom, ktoré sa v sticasnej klinic-
kej praxi najviac pouZiva na liecbu infekcii koZe a miakkych
tkaniv vyvolanych MRSA, je vankomycin. Vhodnou, po-
merne novou alternativou na trhu je lipoglykopeptidovy pre-
pardt dalbavancin. Ide o baktericidne antibiotikum, ktoré sa
pouziva predovsSetkym na liecbu komplikovanych infekcii
koze a mikkych tkaniv vyvolanych MRSA [2].

Mechanizmus a spektrum tG¢inku dalbavancinu
Dalbavancin je semisyntetické, lipoglykopeptidové, bak-

tericidne, dlhodobo pdsobiace, intravendzne poddvané anti-

biotikum. Jeho pouZitie na liecbu infekcii koze a mikkych
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tkaniv u dospelych bolo schvdlené v USA v roku 2014,
v Eurépskej tnii na zaciatku roku 2015 [3,4].

V suicasnej praxi dalbavancin predstavuje vhodnu alterna-
tivu doteraz pouzivanych glykopeptidovych antibiotik —
vankomycinu a teikoplaninu. Jeho chemick4 Struktira je od-
vodend od teikoplaninu, s pridanim postranného lipofilného
refazca. Podstatou mechanizmu déinku je interakcia s ter-
mindlnym D-alanyl-D-alaninovym zvySkom v molekule
peptidoglykanovych prekurzorov. Vizba na toto miesto bra-
ni enzymom transglykozyldze a transpeptiddze katalizovat
tvorbu peptidoglykdnovej siete, Co ndsledne vedie k poru-
Seniu integrity bunkovej steny gram-pozitivnych baktérif
a k ich smrti [5,6].

Okrem toho ma dalbavancin jedine¢nd schopnost dimeri-
zovaf a ukotvit svoj lipofilny bo¢ny refazec v bakteridlnych
membranach. Predpoklada sa, Ze to zvySuje jeho antimikro-
bidlnu ucinnost. V dosledku toho m4d dalbavancin in vitro
silnejSiu baktericidnu aktivitu ako vankomycin, alebo teiko-
planin proti mnohym rezistentnym grampozitivhym orga-
nizmom [7].

V sticasnosti je dalbavancin indikovany na liecbu kompli-
kovanych (aj nozokomidlnych) infekcii koze a mikkych tka-
niv vyvolanych Staphylococcus aures (vratane MRSA), da-
lej Staphylococcus epidermidis, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus pyogenes a Streptococcus anginosus. In vitro
ma ucinok aj voci vankomycin rezistentnym enterokokom
(kmene s fenotypovym typom rezistencie VanB). TaktieZ
vykazuje aktivitu voci anaer6bnym grampozitivnym bakté-
riam, vratane Clostridium difficile a Clostridium perfringens,
Peptoniphilus spp. a rodu Peptostreptococcus. V sicasnosti
sa vSak na lie¢bu klostridiovej enterokolitidy nepouziva [8].

Dévkovanie dalbavancinu pri lie¢be infekcii koZe
a mikkych tkaniv

Pozname dve zdkladné schvilené ddvkovacie schémy pre
dalbavancin na liecbu infekcii koZe a mikkych tkaniv.
Vzhladom na skuto¢nost, Ze ma toto antibiotikum mimo-
riadne dlhy polcas rozpadu (v porovnani s inymi antibioti-
kami), je mozné vyuZivaf vyhodnd, jedno resp. dvojddvko-
vii schému podévania [9].

Podra schvalenej dvojdavkovej schémy sa odportica poda-
vanie 1 000 mg antibiotika intravenézne (i.v.) v 1. den liec-
by. Nasledne dalsich 500 mg i.v. sa podava na 8. deii.

Podla neskor schvdleného jednodavkového rezimu sa od-
portca v 1. deni liecby podat 1 500 mg antibiotika. Tato sché-
ma nevyZaduje podanie dalsej davky [10].

Pre dobri penetraciu dalbavancinu do kostného tkaniva je
mozné toto antibiotikum vyuZif nie len na liecbu infekcii
koZe a mikkych tkaniv, ale aj na liecbu osteomyelitidy.
Odportacanym davkovanim je 1 500 mg i.v. v 1. deni lieCby
a ndsledne 1 500 mg i.v. na 8. deni. Alternativou je poddva-
nie 1 500 mg i.v. v 1. defi a ndsledne 500 mg i.v. jedenkrat
tyzdenne, celkovo Styrikrat [11].

Pre jeho vyborny ucinok na grampozitivne baktérie je
mozné dalbavancin pouZif aj v lie¢be endokarditidy (dizka
liecby zvycCajne trva 6 tyzdiov) [12].

U pacientov s rendlnou insuficienciou je odporticané dav-
ku antibiotika redukovat. Pri poklese clearances kreatininu
pod 30 ml/min. sa Gvodnd davka redukuje na 750 mg i.v.

a 375 mg i.v. na 8. deii liecby. Pri pouZiti jednoddvkového
rezimu sa ddavka redukuje na 1250 mg i.v. Ddvkovanie
u dializovanych pacientov nevyzaduje dpravu [13].

Kazuistika

56ro¢na pacientka s anamnézou polymyozitidy, artériovej
hypertenzie, s diabetom 2. typu na ordlnych antidiabetikach,
po opakovanych recidivach herpes zoster bola prijatd na
jednotku intenzivnej starostlivosti Kliniky infektolégie a ces-
tovnej mediciny pre teploty, poruchu vedomia typu somno-
lencie a dyzartriu. V predchorobfi pacientka a pribuzni uda-
vali asi 3 dni trvajuce teploty do 40 °C a bolesti v oblasti
pravého ramena, kde pritomny herpes zoster v Stadiu za-
schnutych kruast. V obdobi posledného roka pacientka ne-
bola hospitalizovand v Ziadnom zdravotnickom zariadeni.
V objektivnom néleze bola koZa v postihnutej oblasti pal-
pacne citliva, teplejsia oproti okoliu, erytém pritomny nebol.
Pacientka bola somnolentnd a dyzartricka. Pocas vstupného
vySetrenia afebrilnd a kardiopulmondlne kompenzovana, jej
véha bola 75 kg.

Vo vstupnom laboratérnom vySetreni dominovala septic-
ka elevacia zdpalovych markerov (leukocytéza 21x/1, neu-
trofilia 90%, CRP 509 mg/l, PCT 22 pg/l, laktat 3,64
mmol/l). Hodnoty hepatdlnych parametrov boli v norme,
elevované su aj rendlne parametre (urea 14 mmol/l, kreatinin
133 umol/l). Odobraty bol materidl na mikrobiologické vy-
Setrenie (moc¢, hemokultira, vyter z nosa, hrdla, z koZe ra-
mena, serologické vySetrenia). OkamZite, vzhfadom na sep-
ticky stav zacata komplexnd symptomaticka a rehydratacna
liecba, empiricky poddvand dvojkombinécia antibiotik cefo-
taxim 2 g kazdych 8 hodin i. v., gentamicin 320 mg kazdych
24 hodin i.v. V kontrolnych laboratérnych odberoch do-
chadza k poklesu zdpalovych markerov (leukocytéza 15x
CRP 474 mg/l, PCT 12,2 ug/l), normalizuje sa hladina lak-
tatu a rendlnych parametrov.

V ramci diferencidlne diagnostiky poruchy vedomia dopl-
nené neurologické vySetrenie a CT vySetrenie mozgu, ktoré
neobjastiyje pri¢inu somnolencie. RTG vySetrenie hrudnika
je bez patologického nélezu, ultrasonografické vySetrenie
brucha odhaluje hepatosplenomegéliu.

Pre zhorsenie lokdlneho ndlezu na ramene hornej konca-
tiny a podozrenie na osteomyelitidu zmenend antibioticka
liecba na metronidazol 500 mg a 8 hodin i.v., klindamycin
600 mg a 8 hodin i. v., pokracuje lie¢ba gentamicinom, liec-
ba cefotaximom ukoncend. Nasledne doplnené zobrazova-
cie vySetrenie ramena pomocou magnetickej rezonancie
s ndlezom diftizneho edému mékkych Struktir ramena, pri-
tomnd je aj axildrna lymfadenopdtia, bez ndlezu absceso-
vych formécii, bez ndlezu osteomyelitidy. Na odporicanie
neuroléga doplnend aj magnetickd rezonancia mozgu, kde
ndlez viacerych cerstvych ischemickych zmien, najmid vo
frontoparietdlnej oblasti, najvd¢Sia meria 38 x 13 mm.
Vzhladom na klinicky stav a anamnézu sa dla popisu ra-
diol6ga mdze jednaf o septické embolizacie. Laboratérne
dochddza k miernemu poklesu CRP (412 mg/l) a PCT
(2,7 ngf/l), avsak opitovne sa zvySuje pocet leukocytov
(29,8/1), stupa telesnd teplota (38,6 °C). Z mikrobiologické-
ho laboratéria hldseny ndlez MRSA vo vytere z koze rame-
na, preto opdtovne zmena antibiotickej lie¢by na vankomy-
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cin 1 g a 12 hodin i.v. (pri hmotnosti pacientky 75 kg), po-
kracujeme v liecbe gentamicinom, liecba klindamycinom
a metronidazolom ukoncend. Pre podozrenie na infek¢ni
endokarditidu doplnené transtorakdlne aj transezofagedlne
echokardiografické vySetrenie, ktoré je bez ndlezu vegetacii
na endokarde chlopni. Pri uvedene;j liecbe sa laboratérne pa-
rametre pacientky zlepsuju (leukocytéza 14/1, CRP 228 mg/l,
PCT 0,9 ug/l), avSak dochddza k progresii lokdlneho nalezu
na ramene v zmysle zvi¢Sovania rozsahu infiltracie mak-
kych tkanfiv, opit sa objavuje horticka (38,8 °C). Vzhladom
na teploty a lokdlny nélez, pre nebezpecenstvo z premeska-
nia zmena antibiotickej lie¢be beric do uvahy ndlez MRSA
vo vytere z rany na dalbavancin. Zvolend bola jednoddvko-
va davkovacia schéma — 1 500 mg i.v. jednorazovo, liecba
ostatnymi antibiotikami bola ukonéend. Pri uvedenej lie¢ba
sa stav pacientky zlepSuje, klesajui zdpalové parametre (leu-
kocyty 10,13/1, CRP 10,63 mg/l, PCT 0,071 pg/l, laktat
v norme). Pacientka je po 14 diiovej hospitalizacii na jednot-
ke intenzivnej starostlivosti v celkovom dobrom stave pre-
pustend do ambulantnej starostlivosti bez nutnosti d'alSej an-
tibiotickej liecby.

Zaver

Sucasnd epidemiologickd situdcia a fakt, Ze rezistencia
baktérii dosiahla enormné rozmery a stdva sa problémom
nie len v nemocni¢nych zariadeniach, nds v praxi nuti pou-
zivaf stdle novSie antibiotikd. Relativne novym prepardtom,
ktory je na eurépskom trhu dostupny od roku 2015, je lipo-
glykopeptidové antibiotikum dalbavancin. Jeho pouZitie je
v sticasnosti rezervované na lie¢bu komplikovanych infekcif
koze a mikkych tkaniv u dospelych. Spektrum jeho tcinku
zahfiia vicSinu obdvanych, aj nozokomidlnych grampozitiv-
nych baktérii, napr. MRSA, Streptococcus pyogenes, Strep-
tococcus agalactiae, Streptococcus anginosus. Jeho mimo-
riadne dlhy polcas rozpadu umoZiiuje v praxi pouZif asovo
vyhodne ddvkovacie rezimy. V ¢lanku je popisany pripad
polymorbidnej pacientky s komplikovanou flegménou ra-
mena vyvolanej MRSA (vzhladom na negativnu epidemio-
logickd anamnézu zrejme CA-MRSA), ktord bola v tivode
ochorenia empiricky lie¢end kombindciou viacerych anti-
biotik, bez klinického efektu. Na liecbu flegmény bolo na-
koniec tspesne pouzité antibiotikum dalbavancin. Zvolena
bola jednoddvkova schéma podania s vybornou klinickou
aj laboratérnou odpovedou. Vzhladom na predchadzajici
vyskyt herpes zoster v postihnutej oblasti koze ramena nie
je mozné s urcitostou vylucif, Ze i§lo o sekundarnu bakte-

ridlnu infekcii koZe. Aj napriek faktu, Ze vyvoldvatelom
flegmoény koncatiny bol MRSA, nemal vankomycin klinic-
ky efekt. D6vodom klinického zlyhania vankomycinu by te-
oreticky mohol byf jeho hors$i prienik do mikkych tkaniv
(v porovnani napr. s linezolidom), pripadne rozdiel v citli-
vosti stafylokoka in vitro a in vivo. Zaverom je potrebné po-
znamenaf, Ze sa dalbavancin zdd byt sfTubnou moZnosfou
liecby zavaznych infekcii koZe a mikkych tkaniv. Toto dlho-
dobo posobiace, bezpecné a dobre zndsané antibiotikum
poskytuje v praxi moznost efektivnejsie lieCif zdvazné in-
fekcie koze a mikkych tkaniv, na o poukazuje aj kazuisti-
ka v ¢lanku.
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Chromoblastomykozy a feohyfomykozy,
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SOUHRN

Dobias R., Havli¢ek V.: Chromoblastomykézy a feohyfomykoézy, vyskyt opomijenych mykotickych onemocnéni

Tmavé pigmentované mikromycety jsou rozsifené po celém svété, uplatiiuji se jako pidni saprofyté a byvaji ¢asto nachazeny na rost-
linnych zbytcich. A pravé v ptipadé chromoblastomykoz se dostavaji infekéni ¢astice téchto hub do lidského téla v misté poranéni
a mohou zpusobit chronickou infekci, a to hlavné v tropickych a subtropickych endemickych oblastech. Chromoblastomykoéza je té-
méf vyhradné diagnostikovana v piipadé pacientd s plné funkéni imunitou a typické muriformni buiiky pfitomné v infikované tkani
toto onemocnéni odliduji od feohyfomykoézy. Feohyfomykoza, méné specifické onemocnéni zptsobené tmavé pigmentovanymi houba-
mi, obvykle spide tkan nekrotizuje nez proliferuje, zahrnuje mnohem $irsi spektrum ptvodcu fiSe hub a je spojovana vétsinou s imu-
nitnimi poruchami. Chromoblastomykoza piedstavuje riziko vétsinou pro dospélou muzskou populaci a je po celém svété povazovana
za nemoc z povolani, ovliviiujici zemédélce, zahradniky, dfevorubce, prodejce zemédélskych produktii a dalsi pracovniky vystavené
kontaminované ptidé a praci s materialy rostlinného ptivodu. Pro imunokompetentni pacienty v Ceské republice pfedstavuje one-
mocnéni chromoblastomykézou spiSe riziko importované nakazy, i kdyz v minulosti byla tato infekce velmi vzicné dokumentovana ta-
ké autochtonné i na uzemi Ceské republiky.

Klicova slova: chromoblastomykdéza, feohyfomykéza, tmavé pigmentované houby, incidence, Ceska republika

SUMMARY

Dobias R., Havlicek V.: Chromoblastomycosis and phaeohyphomycosis, overlooked fungal diseases

Dark-pigmented microscopic fungi are worldwide-spread soil saprophytes often found on plant remnants. In chromoblastomycosis, in-
fectious particles of these fungi enter the human body at the site of injury and may cause chronic infection, mainly in tropical and sub-
tropical endemic areas. Chromoblastomycosis is almost exclusively diagnosed in patients with fully functioning immunity, with typi-
cally muriform cells present in infected tissue distinguishing this condition from phaeohyphomycosis. Phaeohyphomycosis, a less
specific disease caused by dark-pigmented fungi, usually makes tissue necrotize rather than proliferate, involves a broader range of pa-
thogens of the kingdom Fungi and is mainly associated with immune disorders. Chromoblastomycosis is usually a threat to male
adults, globally considered an occupational disease affecting farmers, gardeners, loggers, agricultural commodity traders and other
workers exposed to contaminated soil or handling materials of plant origin. In the Czech Republic, immunocompetent patients may
be at risk of chromoblastomycosis as imported infection. In the past, however, the infection was also rarely documented as autochtho-
nous in the country.

Keywords: chromoblastomycosis, phaeohyphomycosis, dark-pigmented fungi, incidence, Czech Republic
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Uvod vych zemich, které se nachazeji v Asii, Africe a Latinské

Leckdy opomijend onemocnéni pochdzejici z tropickych ~ Americe. Tyto infekce obvykle postihuji populaci, kterd ne-
oblasti zahrnuji riznorodou fadu endemickych tropickych  ni cestovatelsky aktivni a odborna i laickd vefejnost o téch-
a subtropickych chorob, které pievladaji v téchto oblastech ~ to chorobadch neni dostateCné informovédna. Podle Svétové
po celém svét&. Obvykle postihuji osoby Zijici v rozvojo-  zdravotnické organizace (WHO) je vyskyt téchto onemoc-
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néni spojen s chudobou a znevyhodnénymi podminkami
k Zivotu. Na tato opomijend onemocnéni nejvice trpi hlavné
nejchudsi populace, Casto Zijici ve vzdalenych venkovskych
oblastech, méstskych slumech a konfliktnich svétovych z6-
ndch. Diky velmi malému z4jmu unikala pozornosti zdra-
votni péce a nebyla v hledacku systémi vetfejného zdravi
a soucasti jejich priorit [1]. Nékolik endemickych chorob,
vcetné¢ helmintéz, protozodlnich, bakteridlnich a virovych
infekci, definuje WHO jako ,,opomijend onemocnéni*, me-
zi kterd ale viibec do neddvna nebyla fazena mykotickd one-
mocnéni jind neZz systémova mykotickd infekce. Ackoli
u nékterych infekci bylo dosaZeno pokroku, mnoho z téch-
to nemoci neni monitorovdno v systému vefejného zdra-
votnictvi dodnes, na rozdil od jinych vysoce vyznamnych
globalnich nemoci. Kvili neobjasnénym podminkam dor-
mance téchto infekénich agens v lidském téle neni riziko
postupného prekondni imunitniho systému ¢lovéka pravé po
pobytu v takovychto oblastech svéta zanedbatelné a infekce
tohoto typu lze nazyvat hlubokymi mykézami a v roce 2016
byl mycetom zafazen jako jediné mykotické onemocnéni na
seznam Casto opomijenych tropickych onemocnéni WHO
a v roce 2017 byla také pfidana chromoblastomykéza (https://
www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/mycetoma)
[2-5].

Hluboké mykézy jsou také klasifikovany jako ,,subkutin-
ni mykdzy* a tento termin se vztahuje na riznorodou sku-
pinu heterogennich mykotickych onemocnéni, u nichz zpt-
sob infekce zahrnuje nékolik typl transkutdnniho traumatu.
Seznam hlubokych mykéz zahrnuje globdlni infekce, jako je
feohyfomykéza a entomoftoromykéza, jakoZz i endemické
mykozy, jako je sporotrich6za, enmycetom, lakaziéza (lobo-
mykoéza) a chromoblastomykéza [6,7]. Chromoblastomyko-
za je jednou z nejcastéjSich hlubokych mykotickych infekei,
ktera je nejcastéjsim klinickym projevem onemocnéni zpt-
sobenych tmavé pigmentovanymi houbami.

Chromoblastomykéza propukd po (a) traumatické imple-
mentaci fragmentd houby ze zdroje vnéjsiho prostiedi vpi-
chem, coZ vede k pocatecni kozni 1€zi v misté vpichu; (b) pro-
gresivnim a chronickém postiZeni koZnich a podkoZnich
tkanovych struktur, kdy dochdzi k tvorbé vlaknitych granu-
lomatéznich 1€zi s vnitinimi mikroabscesy a Casto s prolife-
raci do tkané; (c) neprotektivni imunitni odpovédi pomoc-
nych T-lymfocyti typu 2 (Th2) s neefektivnim zapojenim
humoraln{ imunity; a (d) pfitomnosti muriformnich (sklero-
tickych) bunék v postizené tkani [7]. Morfologicky predsta-
vuji muriformni butiky agregaci 2 aZ 4 houbovych bunék
s pfinym a podélnym septem. Chromoblastomykotické 1é-
ze jsou klinicky polymorfni a jsou obvykle nespravné dia-
gnostikovany jako rizna jina infek¢ni i neinfekéni onemoc-
néni. V pokrocilych piipadech miize toto onemocnéni vést
k pracovni neschopnosti v disledku fibrotickych zmén
v tkdni a k fad€ klinickych komplikaci. Pokud neni one-
mocnéni rozpoznano v Casném stadiu, muze tato infekce
odolavat jinak i¢inné terapii [1,8].

Feohyfomykézy mohou zahrnovat kozni infekce, které se
obvykle prezentuji jako zanétlivé cysty, podkoZni abscesy
nebo verukézni léze. RozliSeni chromoblastomykéz od koz-
nich forem feohyfomykéz mize byt velmi obtizné [8]. Feo-
hyfomykéza je charakterizovdna piitomnosti houbovych
fragmentt s tmave pigmentovanou bunéénou sténou ve vzor-

cich tkdné (kvasinkovité, pseudovldknité nebo vldknité), sa-
mostatné nebo v kombinaci. RozliSujeme také riizné formy
feohyfomykézy: povrchové (postihujici kizi a jeji adnexa),
subkutdnni, o¢ni, zahrnujici infekce vedlej$ich nosnich dutin
a nosu, hluboké tkanové infekce a diseminované formy [9].

Chromoblastomykéza je opomijené onemocnéni hlavné
v tropickych a subtropickych oblastech svéta. Opomijené
endemické mykdzy jsou dilezitym celosvétovym problé-
mem Vv oblasti vefejného zdravi. Obecny nedostatek pove-
domi odborné vefejnosti o dilezitosti té€chto nemoci z nich
¢ini prioritu v oblastech, kde je nutnd diagnostika a 1écba.
Ceské republiky, jako souddsti evropského prostoru, se
osvéta tyka zejména v oblasti cestovni mediciny a importo-
vanych mykotickych infekci, nicméné v tomto pfehledu bu-
de uvedeno nékolik pripadu, které byly zdokumentovany na
tizemi Ceské republiky a tehdejiiho Ceskoslovenska autoch-
tonné od Sedesatych let minulého stoleti [10-13]. Co se ty-
¢e feohyfomykozy, zde je situace ponékud odlisnd, nebof se
v porovndni s chromoblastomykdzou miZzeme s invazivnimi
formami tohoto onemocnéni setkat castéji, zvlasté u imuno-
kompromitovanych jedinct a velmi vzdcné také v piipadé
téch imunokompetentnich [14—17].

Historie ptivodu klinickych pojmi chromoblastomy-
kéza a feohyfomyké6za

Prvni pisemné poznatky o tomto druhu mykotického one-
mocnéni se datuji do roku 1914, kdy F. M. W. Rudolph pfi-
spél do némeckého deniku piispévkem ,,Uber die Brasi-
lianische® [1,18]. Rudolph, ktery pracoval jako klinicky
1ékar ve stat€ Minas Gerais ve stfedni Brazilii, si v§iml Ses-
ti pacientd se zhoubnymi 1ézemi na dolnich koncetinich,
znamych pod ndzvem ,,strom stromi*. Z klinickych vzorki
Ctyf pacientl izoloval ¢erné a sametové kultury; mikrosko-
pickd charakteristika téchto mikromycetd byla velmi po-
dobnd rystim Fonsecaea pedrosoi, dodnes jednoho z nejcas-
téjSich etiologickych agens chromoblastomykézy v této
zemépisné oblasti [19].

Zacatek védeckého podrobnéjsiho zkoumani této choroby
zacal uz v roce 1911 ve mésté Sao Paulo v Brazilii, kdyZz
Pedroso a Gomes pozorovali ptipady verukézni dermatitidy
na piipadech ¢tyf brazilskych pacienti [20]. Po vylouden{
lepry tito védci zaznamenali ve vzorcich kozni biopsie pii-
tomnost sférickych nahnédlych bunék, coz odpovida v sou-
¢asnosti zndmym muriformnim buitkdm. Toto onemocnéni
bylo zpocitku povazovano za kozni formu blastomykézy,
a proto autofi pojmenovali tuto chorobu jako ,,Cernd blasto-
mykéza“. Pfi kultivaci vzorkd z koznich 16z{ pacientli byly
pozorovany tmavé kolonie mykotického vzhledu, které byly
pozdéji identifikovdny jako Phialophora verrucosa [21].
V roce 1915 Lane a Medlar v samostatnych publikacich in-
formovali o prvnim severoamerickém piipadé chromoblas-
tomykoézy, ktery byl pozorovén u italského pacienta Zijictho
v Bostonu [22,23]. U pacienta se na pravé strané hyzdi vy-
skytoval utvar, ktery byl ndpadné podobny bradavcitému tu-
berkuléznimu viedu s varietou fialové plakové 1éze, avSak
v nalezu histopatologického vysetfeni byly popsany muri-
formni buiiky. Lane popsal nemoc jako ,,novou blastomy-
kézu®, zatimco v praci Medlar et al. byl izolat klasifikovan
jako P. verrucosa [22,23]. Po prostudovani izoldtl z brazil-
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skych piipadid nalezenych Pedroso a Gomesem dospél
Emile Brumpt k zdvéru, Ze nejsou totozné s P. verrucosa,
ale patii novému druhu Hormodendrum pedrosoi [24]. V ro-

Tabulka 1

Spektrum plvodct feohyfomykoz a chromoblastomykéz [9,17,46-49]

ce 1936 v Argentiné vytvofil Pablo Negroni po podrobnych
mykologickych studiich ptivodcii chromoblastomykéz rod
Fonsecaea a popsal druh F. pedrosoi [25].

Etiologické agens

Nejlastéj$f druh infekce

Druh

Kozni a podkozni infekce, sinusitidy, keratitidy, ABPM,

A. alternata

Alternaria diseminovand infekce A. infectoria
Alternaria spp.
Acrophialophora Mozkovy absces, o¢ni a plicni infekce A. fusispora
Aureobasidium KoZni a podkoZzni infekce, o¢ni a vzacné hluboké infekce A. pullulans
Bipolaris KozZni a podkoZni infekce, pneumonie, sinusitidy, o¢ni infekce, B. hawaiiensis
infekce CNS, diseminované infekce B. australiensis
Kozn{ a podkozn{ infekce, pneumonie, Ch. globosum
Chaetomium mozkové abscesy, otitis externa Ch. perlucidum
Ch. brasiliense
(Ovatospora brasiliensis)
Cladophialophora Kozni a podkozni infekce, mozkové abscesy C. carrionii
C. bantiana
Colletotrichum Keratitidy C. dematium
Kozni a podkozni infekce, sinusitidy, keratitidy, ABPF, C. senegalensis
Curvularia peritonitidy, infekce CNS, diseminované infekce C. lunata
C. spicifera
Curvularia spp.
Kozn{ a podkozn{ infekce, pneumonie, mozkové abscesy, E. jeanselmei
Exophiala diseminované infekce E. dermatitidis
E. spinifera
E. oligosperma
Exserohilum Kozn{ a podkozni infekce, keratitidy, artritidy, E rostratum
meningitidy a spindlni infekce, diseminované infekce
KozZni a podkozni infekce, mozkové abscesy F. monophora
Fonsecaea F. pedrosoi
Fonsecaea spp.
Neoscytalidium Kozn{ infekce a onychomykdzy, vzacné hluboké mykozy N. dimidiatum
Lomentospora Pneumonie, mozkové abscesy, diseminované infekce L. prolificans
O. gallapova
Ochroconis Pneumonie, mozkové abscesy, diseminované infekce
O. tshawytschae
Phaeoacremonium Podkozn{ infekce, artritidy, diseminované infekce P. parasiticum
Phoma Kozn{ a podkozn{ infekce, o¢ni a vzacné hluboké mykézy Phoma spp.
Pyrenochaeta Kozni a podkoZzn{ infekce, keratitidy P. romerol
Rhinocladiella Mozkové abscesy R. mackenziei
R. aquaspersa
Scedosporium Pneumonie, mozkové abscesy, diseminované infekce Scedosporium spp.
Veronaea KozZni a podkoZni infekce, diseminované infekce V. botryosa
‘ 56 Klinicka mikrobiologie a infekéni 1€karstvi 2020
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Nazev ,,chromoblastomykéza®™ byl poprvé pouzit v roce
1922 pro odliSeni koZni mykotické infekce, pozorované
v Brazilii, od klinického syndromu zndmého jako ,,verukéz-
ni dermatitida“ [26]. JelikoZ novy nédzev ,,chromoblastomy-
kéza“ naznaluje, Ze etiologicky pivodce infekce ma vyka-
zovat ve tkani pucici kvasinkovou formu, byl navrzen novy
nahradni termin ,,chromomykéza‘ misto ,,chromoblastomy-
kézy*“ [27]. Casem byl ndzev chromomykéza pouZivan jako
zastfesujici termin, zahrnujici heterogenni a rozmanité sku-
piny mykotickych chorob, zptusobenych Sirokym spektrem
melanizovanych (tmavé pigmentovanych) hub. Tento pro-
blém byl napraven v roce 1974 tymem autorti Ajello et al.,
ktery vytvofil novy termin ,,feohyfomykoézy*, tak aby vSech-
ny ostatni infekce byly klinicky a patologicky odlisné od
chromoblastomykdézy [28].

Podle sou¢asnych pravidel ndzvoslovi mykotickych infek-
ci Mezindrodni spolec¢nosti pro lidskou a zvifeci mykologii
(International Society for Human and Animal Mycology —
ISHAM) jsou spravné ndzvy téchto onemocnéni chromo-
blastomykdza a feohyfomykoéza.

Ptivodci

Chromoblastomykéza je téméf vyhradné diagnostikovdna
v piipadé pacientt s pln€ funkéni imunitou. Naproti tomu je
feohyfomykéza méné specifické onemocnéni, zptisobené
tmavé pigmentovanymi houbami. Obvykle spiSe tkan ne-
krotizuje neZ proliferuje, ma mnohem §irsi spektrum pivod-
ct fiSe hub a je spojovdno vétSinou s imunitnimi poruchami
[1,29,30].

Druhy stejného rodu jsou ¢asto makro i mikro-morfolo-
gicky nerozeznatelné od sebe navzdjem a pro spolehlivé
rozlieni druhti je nezbytné sekvenovani diagnosticky speci-
fickych dsekd genl [1]. Taxonomickd pfifazeni se v po-
slednich letech zménila na zaklad€ novych poznatka pfi-
buznosti, ke kterym dospé€ly taxonomické studie s vyuzitim
modernich molekuldrnich metod. Na druhou stranu, i kdyZ
se pocet druhd souvisejicich s etiologii t€chto onemocnéni
po molekuldrné taxonomickém rozrazeni zvysil, Zddnému
nové vymezenému druhu nebyla pfipsdna dal$i klinickd ani
terapeutickd souvislost [8].

Tmavé pigmentované mikromycety se déli na 70 rodd
a priblizné 150 druhd. Zastupci téchto rodu jsou vlaknité
saprofytické houby, které se nachdzeji v Zivotnim prostiedi.
Spektrum druht se 1is{ podle zemépisnych lokalit a mist-
nich klimatickych podminek. Jsou to pfevazné pudni mik-
romycety, nebo se vyskytuji na rozklddajicich se rostlinach.
VSsechny druhy produkuji melaninové pigmenty, které se
misi se sténou vlaken mycelia, proto je pfi pifimém pozoro-
vani infikovanych tkani vzhled kolonii na kulturdch nebo
vldknech mycelia tmavy nebo ¢erny [8]. Spektrum moZnych
a doposud publikovanych puavodcti chromoblastomykéz
a feohyfomykdz je shrnuto v tabulce 1.

Epidemiologie
Potencidln{ zdroj infekce v Zivotnim prostiedi
Melanizované (tmavé pigmentované) houby a jejich pfi-
buzni jsou také oznacovani jako ,,demdciové®, ,.fe6zni* ne-
bo jednoduse ,.Cerné* houby [8,28,31]. Tato oznaceni se

vztahuji na houby obsahujici melanin, kde je mikroskopicky
viditelnd hnédd, olivovd nebo Cernd pigmentace v bunéc-
nych sténdch. Pivodci chromoblastomykdz a feohyfomykéz
byli izolovéni z riznych pfedmétd vyrobenych lidskou ¢in-
nosti, ze dfeva oSetfeného fenolovymi konzerva¢nimi latka-
mi, v toxickém dilnim odpadu nebo na ropou znecisténych
pidach. V piirodé se monoaromaty nachdzi ve stopovych
mnozstvich v rostlinnych zbytcich, trnech a kufe dieva, kte-
ré pravé poskytuji vhodné prostiedi pro tyto houby [32].
Korelace mezi traumatem, implantaci z potencidlnich pfi-
rodnich zdroju infekce a chromoblastomykotickou 1ézi je
velmi signifikantni [6,33]. Tuto moZnou cestu infekce pod-
poruji klinické zpravy pacientt, které prokazuji pfitomnost
fragmentd rostlinného materidlu v misté, kde se nachazelo
predchozi poranéni. A ve vzicnych piipadech jde také
o fragmenty dfeva, obsahujici struktury podobné muriform-
nim burikdm, které byly histopatologicky pozorovédny u pa-
cientl s chromoblastomykézou [34].

Chromoblastomykéza je hodné spojovana se zemédelsky-
mi ¢innostmi a byva ddvdna do souvislosti s profesi jako
rizikovym faktorem této choroby [35]. Jednotlivci Zijici
v endemickych oblastech jsou pravdépodobné infikovani
rtiznymi materidly z prostfedi formou traumatu béhem pra-
covni Cinnosti [36,37]. Je vSak pozoruhodné, Ze plvodce
chromoblastomykdzy je obtiZné izolovat v jeho prirozeném
prostredi a saprofytickém Zivotnim stylu, pfimou izolaci po-
mocfi selektivnich metod jsou obvykle identifikovani ostatni
saprofytické mikromycety, zatimco ndlezy pavodct chro-
moblastomykéz a feohyfomykoz jsou téméf vyhradné ome-
zeny az na prukaz z teplokrevnych hostitelti [38]. Invazivn{
potencidl pavodct téchto infekci je mezidruhové vyznam-
né odlisSny a je zatim pochopen jen castecné. Chromo-
blastomykéza je lidské onemocnéni a pouze vzicné bylo
dokumentovano u zvifat, u ostatnich Zivocichd, jako jsou
obojzivelnici a savci, jsou tyto infekce povazovany za feo-
hyfomykézy, protoZe typické muriformni buniky ve zvife-
cich vzorcich chybi [1]. Ve vzorcich z Zivotniho prostiedi se
mohou vyskytovat jak druhy oportunistické, tak druhy spiSe
saprofytické, ale obsazuji kazdy odlisny substrat, kde jsou
pro kazdy z téchto druhi pfthodné Zivotni podminky. Diky
této nutriéni odchylce mohou byt saprotrofni druhy izolové-
ny standardnimi metodami, zatimco v pfipadé oportunnich
patogent je potieba vzorky obohatit savéim vektorem [32].
Invazivni i neinvazivni druhy tmavé pigmentovanych hub
mohou byt pfitomny ve stejném vzorku prostiedi, kde maji
kazdy jiny mikrobiotop.

Geografick4 distribuce

Druhy nejcastéji spojené s chromoblastomykézou patii do
rodu Fonsecaea nebo Cladophialophora. Infekce zplisobené
zéstupci rodu Rhinocladiella jsou méné Casté a nékolik pii-
padi byly spojovano s rodem Phialophora a také Exophiala.
Endemicky jsou infekce F. pedrosoi a C. carrionii obvykle
pozorovany v tropickych a subtropickych oblastech po ce-
Iém svéte. Existuje nékolik zprdv o rezervoarech nejbéz-
néjsich pavodct chromoblastomykéz, kdy se C. carrionii
vyskytuje spiSe v polo-aridnich oblastech, zatimco druh
F. pedrosoi je spojovan s vlhkym podnebim [6,19]. Diver-
zita lokalit svéta podle poctu dokumentovanych piipadi
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chromoblastomykdéz je zndzornéna na obrdzku 1. Klinicky
zavazné invazivni feohyfomykdzy se vyskytuji hlavné
u imunokompromitovanych jedinc a spektrum jejich pa-
vodcti mtize byt odlisné a nelze s uréitosti v§echny dosud
dokumentované piipady lokalizovat do typickych oblasti
svéta tak, jako je tomu v piipadé chromoblastomykdz.

Podobné jako u vétSiny endemickych mykéz neni chro-
moblastomykéza chorobou podléhajici oznamovaci povin-
nosti, a v disledku toho neexistuje moznost presné lokaliza-
ce vyskytu ani prevalence této mykotické infekce. Data
shroméazdénd z prizkumi a sérii ojedinélych pfipadi na-
znacuji, Ze incidence chromoblastomykdzy se pohybuje od
1 ptipadu na 6 800 obyvatel (Madagaskar) do 1 pripadu na
8 625 000 (USA) [7]. Toto onemocnéni pievlddd zejména
v tropickych a subtropickych oblastech planety mezi zemé-
pisnymi $itkami 30° S a 30° J. VétSina pfipadt byla zazna-
mendana v latinské Americe, Karibiku, Africe a Asii. A vétsi-
na z téchto dokumentovanych piipadi se nachdzela na izemf{
Brazilie, Mexika, Venezuely, Indie, Austrélie a jizn{ Cl’ny [1].

Feohyfomyk6zy nemusi byt vyhradné onemocnénim kuze
a podkozi, ale zvlasté v piipadech pacientl s imunitnim de-
ficitem dochézi k diseminacim do riznych orgdnu, a tak je
incidence tohoto onemocnéni t€Zko uchopitelnd a u téchto
pacientli se d4 fici, Ze incidence na jednom onkologickém
centru se muze pohybovat od 1 do 1,3 pfipadd na 100 000
pacient béhem 19letého obdobi [39]. Obecné se da hovofit
o incidenci od 1 pfipadu na 1 milion obyvatel, v obdobi po-
slednich tficeti let vSak publikaci na téma zdvaZznych ptipa-
di feohyfomykéz vyrazné ptibylo [9,40].

Chromoblastomykézy a feohyfomykézy v Evrope

Evropské populaci hrozi infekce chromoblastomykézou
hlavné jako importované onemocnéni z tropickych a subtro-
pickych oblasti svéta (Latinskd Amerika, Asie a Afrika).
Nedavné literarni pfehledy o chromoblastomykézach
v Evropé odhalily celkem 31 pravdépodobnych piipadd
a v nékterych pripadech se mohlo jednat dokonce o autoch-
tonni infekei, napriklad v pfipadé infekce hornika v dole,
kde $lo o infekci zplisobenou druhem F. monophora [41].
Chromoblastomykéza neni v Evropé prili§ obvykld, nicmé-
né i z nize uvedenych piipadd v historii Ceské republiky
a byvalého Ceskoslovenska je patrné, e byly tyto pripady
diagnostikovany sprdvn€ a nebyly zaménény napriklad
s koZni tuberkul6ézou, spinoceluldrnim karcinomem, psorid-
zou a sporotrichézou, nebo jinymi infekénimi a neinfekéni-
mi stavy, které mohou byt zdanlivé podobné chromoblasto-
mykoéze.

Druhové zastoupeni ptuivodci feohyfomykdz se 1isi v za-
vislosti na formdach téchto infekci. Druhy, které se nejcasté-
ji vyskytuji u alergické sinusitidy a keratitidy, patii Casto
k rodim Bipolaris a Curvularia, zatimco napiiklad sub-
kutanni mykézy jsou zplsobeny pirevazné zdastupci rodu
Alternaria. Kutanni forma feohyfomykdzy se obvykle proje-
vuje jako zanétliva cysta, v literatuie se vSak objevuji i hlu-
boké subkutdnni abscesy a verukézni léze a zejména pa-
cientim s oslabenym imunitnim systémem nebo imunitnim
deficitem hrozi diseminace. Diferencialni diagnostika chro-
moblastomyk6zy od kozni feohyfomykdzy mize byt obtiz-
nd, pokud je stanovovana pouze na zakladé klinicko-patolo-

Obrazek 1
Svétova distribuce chromoblastomykézy podle dokumentovanych pfipadd

>500
100 - 499
50- 99
10-49
1-9
Zadné zaznamy

]

' "’l £
B 287 / ,'

)

\

rel ”’/////f’%”"///////" b
7

&y

Klinicka mikrobiologie a infekéni 1€karstvi 2020 2

@



mikrob 0220_kmil 2014 28.08.20 16:12 Stranka 19

PREHLEDOVY CLANEK

Tabulka 2
Publikované chromoblastomykdzy a feohyfomykdzy v CR

Etiologické agens Nejcastéj$f druh infekce Druh
Alternaria Kozn{ a podkoZzni infekce, diseminovand infekce A. infectoria [16]
Ch. globosum [50]
Chaetomium Kozni a podkozni infekce, otitis extrena Ch. brasiliense
(Ovatospora brasiliensis) [14]
Cladophialophora Mozkové abscesy C. bantiana [15]
Colletotrichum Keratitidy C. dematium [49]
Exophiala Kolonizace plic pacientt s cystickou fibrézou, pneumonie E. dermatitidis [42]
F. monophora [17]
Fonsecaea Kozni a podkozni infekce, mozkové abscesy F. pedrosoi [10-12]
Fonsecaea spp. [10]
Scedosporium Pneumonie, mozkové abscesy, diseminované infekce Scedosporium spp. [42]

gickych ndlezti. Nékteré tmavé pigmentované mikromycety
se vyvijeji ve tkdnich ve formé vldken volného mycelia
nepravidelné tloustky, jako pseudofilamenta, anebo jako
kulovité buriky (kvasinkovitého vzhledu), které je obtiZné
odliSit od muriformnich bunék typickych pro chromoblas-
tomykozu [9,16,17]. Nejcastéji dokumentovanymi pvodci
feohyfomykéz vibec jsou zéastupci rodu Exophiala a Phia-
lophora [8].

byva spojena se $patnou progndzou pacientl a mortalita se
u takovychto piipadu blizi 80 % [8]. Spatnd prognéza do
znacné miry souvisi se stavem imunity a zdvaznosti zaklad-
niho onemocnéni téchto pacientd. Druhy, které jsou Castéj-
$imi ptivodci invazivnich feohyfomykéz v téchto piipadech,
pochézeji z rodl Bipolaris, Exophiala, Fonsecaea a také ro-
du Lomentospora. V ptipadé¢ imunokompetentnich pacien-
ta, ktefi vykazuji zndmky systémové feohyfomykézy, jsou
infikovdni hlavné zédstupci rodd Curvularia, Wangiella,
Bipolaris a Cladophialophora [9,42]. NejCast&jsi a nejtézsi
lokalizace infekce je centrdlni nervovy systém; klinickymi
projevy jsou mozkové abscesy nebo meningitida. Také nék-
tefi ptivodci chromoblastomykézy mohou byt pfic¢inou infek-
ci, které pak vedou k subkutdnni nebo mozkové feohyfomy-
kéze, mezi tyto infekéni agens patii nejcastéji Fonsecaea
pedrosoi, Fonsecaea monophora, Phialophora verrucosa nebo
Cladophialophora bantiana, pravdépodobné to zavisi na zpu-
sobu implantace a na imunitni odpovédi hostitele [17].

Chromoblastomykézy v CR

V Ceské republice se piipady invazivnich feohyfomykéz
vyskytuji dost mdlo a dostupné publikované série piipadd
jsou shrnuty v rdmcovém piehledu dokumentovanych chro-
moblastomykéz a feohyfomykéz v Ceské republice od roku
1963 v tabulce 2.

Prvni podrobnéjsi popis o vyskytu chromoblastomykdzy
jesté v dobach Cesko-slovenska se datuje do roku 1963, kde

se u 60letého muZe z dzemni nynéjStho Slovenska objevily
1éze zjevné infekéniho ptivodu na levé lici, uchu a dorzalni
strané levé nohy. Muz pracoval jako kotelnik a jeden az dva
meésice pied koZnimi projevy infekce utrpél popéleniny ki-
Ze na tvari a uchu po vybuchu parniho kotle. LoZiska se ob-
jevila za nékolik tydnt od incidentu. Zpocatku mély 1éze
makulopapulovezikulézni charakter, Sifily se do periferie
a pokryvaly se krustami. LoZiska nejprve svédila, a pak
palila, loZisko na noze bylo pfi palpaci bolestivé. Klinicky
obraz odpovidal hluboké mykéze. V mykologickém vyset-
feni Supin 1ézi v nativnim prepardtu (+20 % KOH) byly
nalezeny ,,okrouhlé a ovdlné nahnédlé spéry*. V tomto pii-
padé byly kultivace provedeny z vétstho poctu loZisek, opa-
kované a v kazdé z kultur do sedmi dni vyrostla tmavé
pigmentovand vldknitd mikromyceta, mikroskopicky byla
zjisténa vétvend a dobfe septovand vldkna, bez sporulace
a fruktifika¢nich dtvart. Tehdejsi diagndzy ,,chromomyko-
za* bylo dosaZeno charakteristickym histologickym obra-
zem, s tvorbou granulomu, které obsahovaly ve stiedu ,,bui-
ky s dvojitym obrysem, ojedinéle i seskupené v obrovskych
bunkach® [10], dle soucasnych znalosti se s nejvetsi prav-
dépodobnosti jednalo pravé o muriformni buriky. Dals{ tfi
pfipady byly zaznamenany v letech 1967, 1969 a 1975.
V prvnim a tfetim zaznamenaném piipad¢ se jednalo o star-
§i Zeny, kde pivodce onemocnéni nebyl kultivacné identi-
fikovan, nicméné ve druhém piipadé délnika kamenouhel-
ného dolu byl pivodcem chromoblastomykdzy ziejmé
F. pedrosoi a infekce pravdépodobné pochiazela z dreveé-
nych vyztuh v dole (soudobé identifikovdna jako Phialo-
phora pedrosoi) [11-13].

Zdny z pacientii vy$e uvedenych piipadt v historii Ces-
ké republiky necestoval do zemi, kde byl dosud vyskyt to-
hoto onemocnéni dokumentovan, a proto se da tvrdit, Ze se
zde jednalo o autochtonni ndkazu. Méné obvykly je také na-
lez ,,Phialophora pedrosoi* (Fonsecaea pedrosoi) v piipadé
délnika, F. pedrosoi byva Cast&jsim ptiivodcem chromobla-
stomykozy v tropickych a subtropickych oblastech.
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Podle vétSiny dokumentovanych sérii pfipadi postihuje
chromoblastomykdéza hlavné dospélé muZze. RozloZeni po-
hlavi v sérii ptipadl hldSenych v jizni oblasti Brazilie uka-
zalo, Ze u muzi prevladala nemoc v poméru 4 : 1. Ve dvou
dalsich studiich tykajicich se 390 pripadd v roce 2006 byla
ve stejné oblasti distribuce onemocnéni vztazend k pohlavi
mnohem vys$§{ u muzi, a to 17 : 1 [1]. Signifikantn{ rozdil
souvisejici s distribuci pohlavi u pacientd s chromoblasto-
mykézou mizZe souviset s hormondlni ochranou, coZ bylo
pozorovano i u pacientli s paracoccidioidomykézou [43].
V téchto piipadech systémovych mykoz jsou Zeny chranény
pied klinickymi projevy hormonem B-estradiolem, zatimco
u chromoblastomykézy mize do jisté miry hormondln{
ochrana souviset s progesteronem [43]. U druhu P. verruco-
sa byly identifikovany cytosolové receptory a v pokusech
in vitro bylo zji§téno, Ze rust je ovlivilovdan hormony testo-
steronem, a zvlasté pak progesteronem, ale nikoli estradio-
lem [44]. A tak jsou predchozi vysvétleni o signifikantné
vEétsim zastoupeni muzi kvili rozdilnému povolani a vyko-
nim prace do znacné miry chybna. V populacich pacientd
s riznymi formami feohyfomykdzy je situace odliSnd, signi-
fikantni rozdil je vidét pouze u pacientd s lokalnimi kozni-
mi epizodami, a to 2,2 : 1 (muZi versus Zeny) se zvySujici
se invazivitou do organizmu se pomér obou pohlavi vyrov-
ndvd a u diseminovanych forem je situace 1:1 [9]. Tento
trend je s nejvétsi pravdépodobnosti ovlivnén s rostoucim
imunodeficitem smérem ke skupiné diseminovanych infek-
ci.

V Amazonii se vékova distribuce pohybovala v rozmezi
od 25 do 85 let, nejvice postizend chromoblastomykézou
byla skupina pacientl ve véku od 41 az do 70 let (86 %) [19].
V Mexiku u série 603 pripadt pievladala nemoc u dospé-
Iych muzi (66 %) ve véku 38 let. Prestoze je vékové rozpé-
ti znacné od 9 do 90 let, déti byvaji postizeny velmi ziidka
(1,2 %). V Ciné je vétiina pacientd s chromoblastomykézou
muzského pohlavi (6,7 : 1) a primérného véku 54,75 let (ve
vékovém rozmezi 10 az 81 let) [1]. Pfestoze chromoblasto-
mykoéza se v détské populaci vyskytuje jen vzacné, od roku
1992 do roku 2004 bylo zaznamenano 22 piipadt (ve véku
2 az 19 let) infekei C. carrionii, které byly dokumentovany
v polopoustni oblasti Falcon ve Venezuele [19]. Na pfizpu-
sobeni etiologickych ptivodci prostfedi se miZze rovnéz
podilet genetickd vnimavost hostitelské tkané. Napriklad
v brazilské préci bylo studovdno 32 nesouvisejicich pacien-
ta bilé pleti s chromoblastomykézou a 77 zdravych kontrol,
pacienti byli fazeni dle pohlavi, véku, etnika, profese a geo-
grafické oblasti. U téchto pacientli byla sledovéana distribu-
ce antigenu HLA-A, -B, -C, -DR a -DQ. Vyznamné byla
zvySena pouze frekvence vyskytu HLA-A29. Tento antigen
byl pfitomen u 28 % pacientl, na rozdil od 4 % kontrol
(p = 0,03). Tato zjisténi naznacuji moznou genetickou dis-
pozici k chromoblastomykéze. U lidi s vyskytem HLA-A29
je riziko vyskytu tohoto onemocnéni desetkrat vySsi nez
u bézné populace [45]. Podobné jako u jinych mykotickych
infekci muZe nedostate¢nd ochrannd obuv, rukavice nebo
odévy ve spojeni se Spatnymi hygienickymi ndvyky a nedo-
statecnou vyzivou vést k riziku rozvoje klinickych forem
chromoblastomykdzy po infekci implantaci do kozniho po-
ranéni [1].

Z4veér

Ptipady chromoblastomykéz jsou v nékterych oblastech
svéta frekventované, zvlasté v mnoha rozvojovych zemich,
ale pfesto je toto endemické onemocnéni pro tropické a sub-
tropické oblasti pomérné podceniované. Pfiiny chromo-
blastomykéz se lisi v zdvislosti na globdlni geografické
distribuci a pfirodnich rezervodrech ptivodcd. Chromobla-
stomykéza se tyka vétSinou dospélé muzské populace a je
po celém svété povazovana za nemoc z povolani, ovliviiujici
zemédélce, zahradniky, dfevorubce, prodejce zemedélskych
produktt a dalsi pracovniky vystavené kontaminované ptidé
a praci s materidly rostlinného pivodu. Vysvétlenim, proc¢
tomu tak je, je podle nékterych studif v rozdilné hormondl-
ni aktivité¢ muZské a Zenské populace, zvlasté pak vlivem
ochranného potencidlu progesteronu. Feohyfomykdzy, inva-
zivni infekce zptusobené tmavé pigmentovanymi mikrosko-
pickymi houbami, jsou vzicné, zvlasté ty, které postihuji
centrdlni nervovou soustavu, ale jejich rozsiteni je celosvé-
tové, a to i z toho dlivodu, Ze postihuji pfevazné imunokom-
promitované pacienty. I kdyZ se v minulosti vzacné vyskytly
dokonce piipady autochtonni ndkazy chromoblastomykézy,
riziko pro Ceskou republiku spo&ivd spiSe v souvislosti se
vzrustajici cestovatelskou tendenci obyvatelstva do ende-
mickych krajin a s timto onemocnénim se mtiZzeme setkat ve
formé importované infekce.

Tato prace byla financné podporena Ministerstvem Skol-
stvi, mladeZe a télovychovy Ceské republiky (LO1509).
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SOUHRN
Dobias R., Havlicek V.: Terapie chromoblastomykézy a feohyfomykézy

Pripady chromoblastomykéz jsou v nékterych oblastech svéta frekventované, zvlasté v nékterych rozvojovych zemich. Klinicka mani-
festace onemocnéni chromoblastomykézou je typicka. Pavodci vyvolavajici onemocnéni chromoblastomykoézu se do jisté miry pie-
kryvaji s puvodci feohyfomykoz. Pripady feohyfomykoz se nevyskytuji pfili§ ¢asto, ale neziidka se zde setkavame s fatalnim koncem,
a proto je v€asna terapie a aktualni management téchto Zivot ohroZujicich infekci velmi dulezity. Cilena antimykoticka terapie se spo-
lu s chirurgickym zakrokem stava ti¢cinnym nastrojem v boji s témito infekcemi, zvlasté v posledni dobé mame pro tento ucel k dispo-
zici nékolik triazolovych preparati, jako je posakonazol a piipadné isavukonazol, které mohou pomoci pii 1é¢bé i téch nejtézsich pa-
cientt. Prevence infekce by méla byt zaméfena na sniZeni nebezpeci traumatu do podkozi, zvlasté u osob, které prichazeji do kontaktu
s moznym zdrojem nakazy, napfiklad s importovanymi dfevénymi materialy z endemickych oblasti.

Klicova slova: chromoblastomykdéza, feohyfomykéza, antimylkotickd terapie, management

SUMMARY

Dobias R., Havlicek V.: Treatment of chromoblastomycosis and phaeohyphomycosis

Cases of chromoblastomycosis are frequent in certain parts of the world, especially in some developing countries. Clinical manife-
stations of chromoblastomycosis are typical. To a certain extent, pathogens causing chromoblastomycosis overlap with those causing
phaeohyphomycosis. Although cases of phaeohyphomycosis are not very common, they may end fatally. Therefore early management
of these life-threatening infections is rather important. Targeted antifungal therapy and surgery are effective in combating these infec-
tions. Recently, several triazole antifungals such as posaconazole and isavuconazole have been available to treat even the most severe
cases. Prevention of the infection should be aimed at reducing the risk of subcutaneous trauma, particularly in persons in contact with
potential sources of infection such as wood materials important from endemic areas.
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Uvod

klinickych komplikaci. Pokud nenf onemocnéni rozpoznano

Chromoblastomykéza vznikd po priniku fragmentti hou-
by do organismu z vnéj$tho prostiedi, nejcastéji vpichem,
coz vede nejprve k vytvoreni koZni 1éze a postizeni koZnich
a podkoznich tkanovych struktur. Nasleduje tvorba vlakni-
tého granulomu s vnitinimi mikroabscesy a proliferaci do
tkdné. Nejcharakteristictéjsi je pritomnost muriformnich
(sklerotickych) bunék v postiZzené lokalité. Léze jsou klinic-
ky riiznorodé a Casto nespravné diagnostikované jako jind
infekéni i neinfekéni onemocnéni. Zminéna mykéza muze
v pokrodilych ptipadech vést aZ k pracovni neschopnosti
v disledku fibrotickych zmén ve tkani a fadé souvisejicich

v ¢asném stadiu, mize tato infekce odolavat jinak Gc¢inné te-
rapii [1].

Feohyfomykdzy jsou infekce, které se obvykle prezentuji
na kuzi jako zanétlivé cysty, podkozni abscesy nebo veru-
kézni 1éze. RozliSeni chromoblastomykéz od koznich forem
feohyfomykéz mutze byt velmi obtizné [2]. Feohyfomykdza
je charakterizovana pritomnosti houbovych elementt (kva-
sinkovitych, pseudovldknitych nebo vldknitych) s tmaveé
pigmentovanou bunécnou sténou ve vzorcich tkané, samo-
statné nebo v kombinaci. Kromé jiz zminéné povrchové for-
my se vyskytuji i subkutdnni, o¢ni, paranazdlni, hluboké
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tkanové a diseminované [2]. Od prvniho prfipadu chromo-
blastomykézy, dokumentovaného v pribéhu minulého sto-
leti, bylo v literatufe popsano nékolik riznych terapeutic-
kych moZznosti, které zahrnuji fyzikdlni metody a lokaln{
1 systémovou terapii antimykotiky. S vyjimkou malych po-
¢atecnich lozisek, které mohou byt odstranény chirurgicky,
jsou léze pti chromoblastomykézach refrakterni a je téméf
nemozné dosdhnout zhojeni [3,4]. Chybi randomizované
a srovnavaci klinické studie a také jednotny zpisob pro vy-
bér optimalni terapie, ktery je zaloZen spiSe na zkuSenos-
tech z ojedinélych sledovani soubord pacientl a kazuisti-
kdch. Obecné plati, Ze pacienti se zdvaznymi a pokroc¢ilymi
formami onemocnéni vyZaduji dlouhodobou systémovou
antimykotickou terapii [5]. Z té€chto diivodd se v tomto ¢lan-
ku nebudeme zabyvat alternativnimi zptsoby 1écby chro-
moblastomykéz a feohyfomykdz, jako jsou kryoterapie, 1é¢-
ba horkem, laserovd nebo fotodynamickd terapie [1].

Tmavé pigmentované houby, ptvodci infekci, jsou kos-
mopolitn{ a Siroce rozsifené v Zivotnim prostfedi. Proto mu-
Ze nélez téchto hub casto predstavovat pouhou kontaminaci
odebraného materidlu ¢i koZni kolonizaci. Priibéh infekce se
u jednotlivych druhti mdze lisit, také v ndvaznosti na odlis-
nou citlivost k antifungalnim prepardtim, takze pro klinic-
ky ,,management je dilezitd identifikace na droveil druhu
[6,7].

Konven¢ni chirurgie

Neni pochyb o tom, Ze pfi 1é€bé chromoblastomykézy
mohou byt nejlepsi variantou chirurgické zakroky. Operacn{
odstranéni lozisek se doporucuje u vSech malych a dobre
ohranicenych koznich 1ézi. Tento pfistup vSak s sebou nese
jisté riziko diseminace, kterému lze predejit kombinaci s an-
timykotickou 1écbou [5]. Zcela zdsadni je pak chirurgicka
excize v piipadé hluboké feohyfomykézy. Ta je vSak limito-
vana moznosti zdkrok vibec provést a zdvisi do jisté miry
i na zdkladnim onemocnéni postizeného pacienta. Chirur-
gicka intervence v kombinaci s antimykotickou terapii mu-
Ze vyrazné snizit mortalitu pacientt [8,9].

Citlivost ptivodcti chromoblastomykéz a feohyfomy-
kéz k antimykotikiim in vitro

Spektrum dokumentovanych pivodct chromoblastomy-
kéz a feohyfomykoz s jejich rozsahem minimalnich inhibic-
nich koncentraci (MIC) antimykotik je shrnuto v tabulce 1.
Klinicky efekt 1é¢by je u pacientl postizenych chromobla-
stomykdzou nebo feohyfomykoézou zavisly na fungicidni ak-
tivité pouzitého léCiva, ale také na jeho farmakologickém
profilu, klinickém obrazu a zdvazZnosti infekce. U téchto
agens je proto nutnd standardizace testovani citlivosti k an-
timykotikiim, aby bylo dosaZeno optimdlniho klinického
efektu 1é¢by [7]. Problematickd muze byt reprodukovatel-
nost a klinicka korelace vysledkid MIC, generovanych ruz-
nymi metodami pouzivanymi v celosvétovém métitku [6,7].
Obecné je stanoveni citlivosti k antimykotikiim in vitro uzi-
te¢né pro vyhodnoceni rezistence, ale nemusi byt vhodné
pro predikci klinické odpovédi pacienta na terapii antimy-
kotiky in vivo. Dal§im problémem je metodicky postup pii-
pravy inokula pro testovani citlivosti k antimykotikiim s vy-

uzitim hyf a konidif z narostlé kultury a nikoli muriformnich
bunék. Ty predstavuji propagacni ¢astice puivodcli chromo-
blastomykdzy, u nichZ béhem infekce dochdzi k diferenciaci
bunék a meristematickému ristu. Vysledkem je muriformn{
transformace bunék, které jsou pak povaZovdny za vysoce
rezistentni a mohou reagovat odlisné na expozici antimyko-
tiky. Vysledky testd citlivosti by proto mély byt vzdy inter-
pretovany s opatrnosti.

Pfes vySe popsand omezeni naznacuji Cetné studie, Ze
druhy rodu Fonsecaea jsou in vitro dobfe citlivé k né¢kolika
triazolim, v&etné itrakonazolu, vorikonazolu, posakonazolu
a isavukonazolu, ale nikoli k flukonazolu, 5-flurocytosinu
a amfotericinu B [10]. Existuje nékolik praci zaméfenych na
rozdily v antimykotické citlivosti mezi druhy stejného rodu,
ale pfti testovani Fonsecaea pedrosoi, F. monophora a F. nu-
bica vykazovaly vSechny kmeny nizké hodnoty MIC pro
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol i isavukonazol. Vy§§i
hodnoty MIC byly u vSech druht zji$tény v piipadé amfote-
ricinu B, anidulafunginu, kaspofunginu a flukonazolu.
Hodnoty MIC pro vorikonazol a isavukonazol byly u F. ped-
rosoi 1 az 2krat vyssi nez v ptipadé F. nubica a F. mono-
phora. Posakonazol vykazoval vyznamnou in vitro aktivitu
proti vSem testovanym druhim, coZ ukazuje, Ze tento pre-
parat muze mit velky potencidl pfi 1é¢bé chromoblastomy-
kézy nebo feohyfomykézy [11].

Dalsim antimykotikem, u kterého byla zjiSténa in vitro ak-
tivita proti zastupcim rodu Fonsecaea a dal$im etiologic-
kym agens chromoblastomykéz, je terbinafin [12]. Tento
derivat alylaminu byl pouzit k 1é¢b€ pacientt s timto one-
mocnénim v Japonsku a na Madagaskaru, a to s dobrou kli-
nickou odpovédi [7]. K presnéjsimu uréeni role zminéného
antimykotika v terapii chromoblastomykdzy je vSak zapo-
tiebi vice udajd, véetné€ srovnavacich studii. V pfipadech
invazivni feohyfomykézy ma terbinafin, vzhledem ke své
farmakokinetice, jen omezené vyuziti, nebof se udrzuje ve
vysokych koncentracich spiSe v kiiZi a jejich adnexdch, pro-
to mize mit uplatnéni spiSe v piipadech lokalizovanych
koZnich mykoz.

Cladophialophora carrionii, C. bantiana a dal$i pfevdZné
environmentdlni druhy rodu Cladophialophora (C. yegresii,
C. saturnica a C. immunda) jsou in vitro citlivé na triazoly.
V ruznych studiich byla zjisténa vysokd mira jejich citlivos-
ti k posakonazolu, isavukonazolu, vorikonazolu, itrakonazo-
Iu a terbinafinu s mirné vy$$imi hodnotami MIC téchto tria-
zoll pfi testovani izoldti z Latinské Ameriky a porovnan{
s jinymi kontinenty [13]. Kombinovana antifungdlni terapie
mize byt vyuzita pfi zdvaznych a invazivnich infekcich.
Nektefi autofi zdokumentovali lepsi klinickou odpoveéd
u kombinace itrakonazolu s 5-fluorocytosinem v piipade
refrakternich piipadli chromoblastomykéz [14]. Pokud byl
amfotericin B kombinovén s itrakonazolem nebo terbina-
finem [10], nebyla pozorovdna synergie ani antagonismus.
Synergicka interakce byla pozorovana pouze u jediného izo-
latu C. carrionii pii kombinaci terbinafinu s itrakonazolem.
Souhrnné lze fici, Ze itrakonazol, posakonazol, vorikonazol
a isavukonazol vykazuji v soucasné dobé nejlepsi aktivitu
in vitro proti pivodcim chromoblastomykéz a feohyfomy-
kéz, zatimco amfotericin B, flukonazol a echinokandiny
maji obvykle jen omezeny tucinek. Sekundarni antimykotic-
k4 rezistence je neobvykld, ale mélo by se na ni pomyslet,
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pokud pacienti na antimykotickou 1écbu nereaguji, nebo do-
Slo-li k relapsu i pres dodrZeni spravného davkovéni. V idedl-
nim ptfipadé by mély byt béhem 1écby sledovany hladiny
triazol v séru.

Antimykotick4 terapie

Itrakonazol a terbinafin

Itrakonazol je povazovan podle nékolika nekomparativ-
nich klinickych studif za 1€k volby pfi terapii chromoblasto-
mykoéz a je také v téchto piipadech nejcastéji pouzivanym
antimykotikem. Mira léc¢ebného dcinku itrakonazolu se po-
hybuje v rozmezi 15 aZ 80 % [6,7,14]. M4 pfiznivy bez-
pecnostni profil [1,15] a ve formé tablet vykazuje klinicky
vyznamnou aktivitu proti vét§in€ pivodci chromoblasto-
myko6z a feohyfomykéz. Je ucinnéjsi vici C. carrionii neZ
F. pedrosoi [1,11]. Pro dospélé a dospivajici se obvykle do-
porucuji davky od 200 do 400 mg/den. Délka 1écby se lisi;
vétSina pripadi vykazuje zlepSeni béhem 8 az 10 mésicu [6].
Prestoze je terapii dosazeno mykologicky negativnich kon-
trolnich vzorkd, je tento 1€k podavan vétsinou do té doby, az
jsou splnéna kritéria tplného vyléceni, nebo dojde-li k re-
dukci 1€zi [4,6]. Pro odstranéni zbyvajicich fokust lze na-
sledné pouzit chirurgickou excizi. Kvili nedostatku stievni
resorpce a ndsledné nizkym hladindm antimykotika v plaz-
mé a tkdnich, se doporucuje piimy monitoring v séru.
Dokumentovdny byly také dspéSné piipady 1écby itrako-
nazolem po 6 az 12 mésicich pulzni terapie, sestdvajici ze
sekvencnich obdobi (1 tyden za mésic) poddvani 400 mg
denné [6,16]. Chybi vSak srovnavaci klinické studie pro
podporu tohoto ptistupu. U pacientd, ktefi dostavaji dalsi 1é-
ky, metabolizované touto cestou, je tfeba se zabyvat i jejich
interakcemi v disledku konkurujici inhibice cytochromu
P450 (CYP) 3A4.

Druhym nej¢astéji pouZivanym antimykotikem pro 1é¢bu
chromoblastomykdzy je terbinafin. Efekt terapie uvedenym
antimykotikem je podobny itrakonazolu [7,17]. Jednd se
o perordlné poddvany derivit alylaminu s fungistatickymi
az fungicidnimi ucinky, které probihaji prostfednictvim in-
hibice skvalen-epoxiddzy, naruSujici biosyntézu ergosterolu
a funkénost cytoplazmatické membrany. Na rozdil od tria-
zolovych derivati, které jsou metabolizovany cestou
CYP3A4, vyuziva terbinafin CYP2D6. Interakce obou téch-
to 1éCiv jsou pfi souCasném uzivani pro tuto alylaminovou
slouceninu minimdlni. Doporucené davky jsou 250 az 500
mg/den; délka 1écby zdvisi na dosaZeni mykologické nega-
tivity klinickych vzork nebo vymizeni koznich 1ézi. Ter-
binafin miZze byt pro terapii vyhodné&jsi nez intrakonazol
v tom, Ze mivd méné interakci s ostatnimi 1éCivy a miize vy-
kazovat antifibroticky ti¢inek, coZ bylo potvrzeno pfi testo-
vani in vitro [1,18].

VySe popsané pfistupy k antimykotické terapii se tykaji
hlavné 1é¢by lehcich forem onemocnéni, lokalizovanych
koznich infekei, subkutdnnich nodult, mycetomd a kerati-
tid. U imunokompetentnich pacientt jsou v ptipadé plicnich
infekcei a soucasném vyskytu nodulu stale platnd doporuce-
ni terapie amfotericinem B v prvni linii kombinované s chi-
rurgickou excizi (BIII) s deeskalaci na vhodny triazol pfi
prolongované 1é¢bé (BIII) [6]. V recentn{ literatufe se vSak
dostavaji do popredi kazuistiky pacientti, u nichz byl pouzit

v prvni linii triazol, a to nejen v pfipadech sniZené citlivos-
ti nékterych ptivodct systémovych feohyfomykéz k amfote-
ricinu [2,7,9]. Usp&nost terapie pii infekcich centralni ner-
vové soustavy a u mozkovych abscesi je do zna¢né miry
zéavisla na chirurgické excizi (All), jelikoZ vysledky samot-
né terapie antimykotiky nejsou dostate¢né. Nékteré kazuis-
tiky popisuji dobry efekt vorikonazolu a posakonazolu kvii-
li lepSimu pruniku téchto triazolti do mozkové tkané (CII)
[19-21]. V tabulce 2 jsou shrnuta doporuceni pracovnich
skupin pro cilenou 1é¢bu a management feohyfomykéz spo-
le¢nosti ESCMID/ECMM (European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases/European Confede-
ration of Medical Mycology) podle lokalizace infekci.

Kombinovand systémové antimykoticka 1écba

Uvedend terapie se Casto uplatiiuje pfi zdchranné 1é¢bé
pacientt s invazivni refrakterni mykézou, kdy byva pouzita
kombinace systémovych antimykotik. Tato strategie, anebo
chirurgicka intervence jsou obvykle poslednimi moznostmi
v 1é¢bé chromoblastomykdz. Neexistuji v§ak zadné dikazy,
které by uprednostiiovaly kombinace dvou systémovych an-
timykotik pfed monoterapii. V nékterych piipadech chro-
moblastomykdzy, kde byly itrakonazol a terbinafin pouZiva-
ny po del$i dobu samostatné a selhaly, byly napf. ve studii
Gupta et al. pouZity oba léky v alternativni modalité a spo-
le¢né, coz miZe v nékterych piipadech zvysit efektivitu te-
rapie a zachranit n€které problematické pripady [22]. AvSak
studie in vitro neprokdzaly synergii ani antagonismus této
kombinace [10]. Lze ji tedy pouZzit jen ve specidlnich piipa-
dech, které nereaguji na predchozi 1écbu. Vynikajicich vy-
sledki bylo dosaZeno u nékolika pacientt, vykazujicich
stiedné t€zké az t€zké klinické formy chromoblastomykdzy,
vyuzitim lécebné kombinace itrakonazolu a 5-fluorocytosi-
nu [14]. Problémem ovSem je, Ze ve vétSiné zemi, kde se
zminéné onemocnéni vyskytuje ve vétsi mife, neni 5-fluo-
rocytosin dostupny. Pacienti navic musi uZivat velké mnoz-
stvi tablet denné€, coz ma za nasledek vétsi diskomfort [1].

Ostatnf triazoly

Mezi triazoly nové generace s roz$ifenym spektrem se
jako nejslibnéjsi pro 1é¢bu vSech klinickych projevi chro-
moblastomykéz jevi posakonazol [2,6,8]. Jeho spektrum
in vitro zahrnuje vétSinu melanizovanych hub, zpisobujicich
chromoblastomykézy a feohyfomykézy [6,21,23]. Drive by-
la dostupnd pouze peroralni suspenze, kterd ma lepsi farma-
kodynamické a farmakokinetické vlastnosti neZ tabletova
forma itrakonazolu. Doporucend denni ddvka peroralni sus-
penze posakonazolu u pacientl s chromoblastomykézou je
2 x 400 mg, a to i v pripadé prolongované terapie [6].
Pomérné dobré zkuSenosti jsou pti systémovych feohyfo-
mykézach s neddvno na trh uvedenou tabletovou a intrave-
nézni formou. Zvlastni vyznam maji tablety posakonazolu
s opozdénym uvoliiovanim. U pacientd s nadory se zd4, Ze
vstfebavani tohoto prepardtu je jen minimdlné ovlivnéno
podpirnymi faktory, jako je poziti potravy, zvySené pH Za-
ludku, zhorSend pohyblivost nebo mukozitida. Publikovana
data odhalila, Ze tablety mohou také dosdhnout vyssich pri-
mérnych plazmatickych koncentraci, nezZ je tomu v piipadé
perordlniho roztoku [24,25]. Kombinace posakonazolu
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a 5-fluorocytosinu nebo terbinafinu mize byt tic¢innou zbra-
ni v 1é¢b¢ refrakternich piipadi.

Oréln{ forma vorikonazolu byla testovdna v nékolika pfi-
padech 1é¢by refrakternich forem téchto onemocnéni.
Prestoze bylo dosazeno dobrych klinickych vysledki, neza-
douci ucinky, jako jsou poruchy zraku a fotosenzitivni koz-
ni reakce, nebyly neobvyklé [26]. Isavukonazol, novy Siro-
kospektry triazol, ur¢eny pro lécbu invazivni aspergil6zy
a mukormykézy, byl recentné v rdmci mezindrodni multi-
centrické klinické studie testovan na ucinnost a snaSenlivost
u malého poctu pacienti s feohyfomykézou a chromobla-
stomykézou [27]. Bylo zjisténo, Ze podobné jako jiné tria-
zoly je i isavukonazol velmi G¢inny in vitro a in vivo proti
tmaveé pigmentovanym houbdm a v budoucnu muze pred-
stavovat dalsi alternativu v 1é€bé pacientl se stiedni ¢i t&éz-
kou formou téchto mykotickych infekei [11,23,27].

Ostatn{ antifungéln{ latky

V minulosti bylo k 1é¢bé pacientd s chromoblastomyko-
zou pouzito ne€kolik dal$ich antifungélnich latek s rGznymi
vysledky. Byly zvoleny, kdyZ selhala konvencni 1écba itra-
konazolem nebo terbinafinem, kombinaci obou nebo jedno-
ho z nich a chirurgického zdkroku. Nejcastéji se jednalo
o cholekalciferol a vitamin D2 v davce 600 000 IU tydné.
Jodid draselny pouzivany samostatné mél podle ziskanych
dat minimalni G¢inek a pouZiti perordlniho thiabendazolu se
zdélo byt zcela bez efektu. Lécba deoxycholatem amfoteri-
cinu B intravenézné v monoterapii nebo kombinaci s 5-fluo-
rocytosinem nebyla od zavedeni itrakonazolu v 80. letech
minulého stoleti vyuzivana. Podle nékterych autort se v mi-
nulosti doporucovala terapie deoxycholdtem amfotericinu B
nejen intravendzné, ale také intraarteridlné nebo piimou
aplikaci do 1éz{ [4]. To se Casto setkdvalo jen s omezenym
dspéchem; vzhledem k dlouhodobé 1é¢bé vyvoldval tento
pfistup fadu nezadoucich Géinku, napf. arteritidu, nekrézu
a lokdalni bolesti. Navic se po pferuseni terapie infekce téméf
vzdy reaktivovala. Dal§imi preparaty pouZivanymi lokalné
s variabilnimi vysledky a zdvaznymi vedlej$imi Géinky by-
ly ketokonazol, 5-fluorouracil nebo ajoen [1]. U systémo-
vych feohyfomykéz se prakticky zadna z lokdlnich kombi-
naci neuplatiiyje.

Doplitkova terapie

V poslednich letech bylo zaznamendno nékolik ojediné-
lych sérif pfipadi, kde se hodnotil Géinek terapie kombina-
ci itrakonazolu nebo terbinafinu s imunostimula¢nimi slou-
¢eninami, jako jsou glukan [28] a lokdlni imidazochinolin
(imiquimod) [29]. Tato dopliikova 1é¢ba byla pouZivana vét-
Sinou v t€ZSich a refrakternich pfipadech a vysledky byly
velmi variabilni. V nékterych piipadech bylo mozné dosédh-
nout vyléceni, v jinych jen vyznamné redukce 1ézi. Byla ta-
ké vyvinuta experimentdlni vakcina DNA-HSP635, kterd sti-
muluje adaptivni imunitu, a to se slibnymi vysledky nejen
pro terapii, ale také pro profylaxi chromoblastomykdzy.
Prozatim vsak byl jeji i¢inek ovéfen pouze na zvifecich mo-
delech. Tento pristup byl experimentalné kombinovan s itra-
konazolem, kdy bylo dosazeno vyznamného klinického efek-
tu v pripadé koznich 1éz{ [30].

Prevence

Podobné jako u jinych houbovych infekci, nejsou ani
v ptipadé chromoblastomykézy a feohyfomykézy k dispozi-
ci zadné vakciny. Jak by se v téchto pfipadech uplatiiovala
vakcina vyrobend na zdkladé rekombinantnich protildtek
proti fugdlnimu HSP90 [31] neni zndmo, nebof posledni
publikovana prace je z roku 2013 a ddle se o nf literatura jiz
nezmifiuje. Prevenci, zvlasté u chromoblastomykézy, ale ta-
ké feohyfomykodzy, kdy je onemocnéni zptisobeno nékolika
typy transkutanniho traumatu, mutize byt do jisté miry pou-
ziti ochrannych prostiedki, jako jsou rukavice, boty a od-
povidajici obleceni, coz sniZuje riziko infekce vSudypiitom-
nymi tmavé pigmentovanymi houbami. To miZe byt
klicovym faktorem pro jedince pracujici v prostfedi se zvy-
Senym rizikem nakazy.

Zavér

Pripady chromoblastomykéz jsou v nékterych oblastech
svéta, zvlasté v rozvojovych zemich, velmi Cetné. Klinicka
manifestace onemocnéni chromoblastomykézou je typickd.
I kdy?Z bylo na tizemi CR v minulosti popsano nékolik auto-
chtonnich ptipadt, vzhledem k rostouci frekvenci cestova-
telskych aktivit predstavuji riziko predev§im importované
ndkazy. Etiologickd agens chromoblastomykdz se do jisté
miry piekryvaji s ptivodci feohyfomykoéz. Posledné zminéna
onemocnéni se nevyskytuji pfili§ Casto, ale neziidka kon-
&i fatdlng, a proto je diileZitd jejich v&asna terapie. U¢innym
ndstrojem v boji s témito infekcemi je cilend antimykotickd
1écba spolu s chirurgickym zdkrokem. Zvlasteé v posledni
dobé mdme k dispozici celou fadu novych triazolovych pre-
paratl, které mohou pomoci pri 1é¢bé i téch nejtézsich pri-
padi.. Podle neddvnych studii se v 1é¢bé hlubokych feo-
hyfomykéz jako velmi nadéjny prepardt jevi posakonazol
a isavukonazol. Prevence vzniku infekce by méla byt zameé-
fena na sniZeni nebezpeci traumatu transkutannim vpichem,
nejen u imunokompromitovanych pacientd, ale také u zdra-
vych osob, které prichdzeji do kontaktu s moznym zdrojem
ndkazy, naptiklad s importovanymi dievénymi materidly.
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Chromoblastomykézy a feohyfomykoézy — patogeneze
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SOUHRN
Dobias R., Havli¢ek V.: Chromoblastomykézy a feohyfomykézy — patogeneze a laboratorni diagnostika

Chromoblastomykoézy a feohyfomykozy jsou méné ¢asté mykotické infekce, které jsou vyvolavany tmavé pigmentovanymi houbami.
Faktory virulence hraji vyznamnou ulohu v patogenezi téchto onemocnéni. Muriformni buiiky jsou jednim z téchto faktoru a jsou ta-
nych technik barveni mikroskopickych preparatu. Piesna identifikace ptivodcti chromoblastomykéz a feohyfomykoz je velmi dulezita
z hlediska spravného a v€asného pfistupu k antimykotické terapii, a proto je vhodné vyuzit pro konfirmaci druhové identifikace etio-
logického agens sekvenaci DNA z narostlé kultury. VEasna diagnostika muze byt kli¢ova, zejména v piipadé invazivnich forem téchto
infekci. Nékteré imunochemické metody mohou byt pii navadéni diagnostika spravnym smérem napomocné a detekce DNA metodou
polymerazové fetézové reakce primo z klinického materialu se zda byt uzite¢na pro identifikaci pavodc téchto zavaznych a zivot ohro-
zujicich infekei.

Klicova slova: chromoblastomykdza, feohyfomykoéza, patogeneze, muriformni buriky, laboratorni diagnostika

SUMMARY
Dobias R., Havlicek V.: Chromoblastomycosis and phaeohyphomycosis — pathogenesis and laboratory diagnosis

Chromoblastomycosis and phaeohyphomycosis are less common fungal infections caused by dark-pigmented fungi. Virulence factors
play an important role in the pathogenesis of these diseases. One of these factors, muriform cells, are the most important element for
differential diagnosis of chromoblastomycosis and phaeohyphomycosis using clinical samples and various staining techniques. Accura-
te identification of pathogens causing chromoblastomycosis and phaeohyphomycosis is very important for correct and early antifun-
gal therapy. Therefore, species identification of the etiological agent should be confirmed by sequencing of DNA from the culture.
Early diagnosis may be crucial, especially in case of invasive forms of these infections. The diagnosis may be guided by some immu-
nohistochemistry methods and DNA detection using polymerase chain reaction directly from clinical samples seems to be useful for
identification of pathogens causing these severe and life-threatening infections.
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Uvod

Hluboké mykézy jsou heterogenni skupinou onemocnént,
které se leckdy vyskytuji teprve mésice nebo roky po po-
catecni infekci. Patff mezi né také chromoblastomykézy
a feohyfomykdzy. Ty postihuji z velké ¢asti koZzni a podkoz-
ni tkdng, ale ve vétsing piipadd také sousedni struktury, jako
jsou lymfatické zlazy, n€kdy i chrupavky, klouby a kosti
[1,2]. Vétsina kutannich a subkutdnnich hlubokych mykdz
se vyskytuje v tropickych a subtropickych oblastech a ob-
vykle postihuje osoby zapojené do riiznych venkovnich ak-

tivit, jako je zemédélstvi, lov zvéfe a hlavné téZba dreva.
Tato onemocnéni imituji nékolik infek¢nich, ale i neinfek¢-
nich stavi a jejich problematika je podceniovana kvili nedo-
statecné diagnostice v oblastech, kde se mohou vyskytovat
[2]. Pivodci chromoblastomykéz se do jisté miry piekryvaji
s pavodci feohyfomykdz, obecné lze fici, Ze infekce zpuso-
bené tmavé pigmentovanymi houbami jsou proménlivé a za
urcitych podminek jsou to zdvazna chronicka, ale také inva-
zivni onemocnéni, kterd mohou mit fatalni nasledky [3-9].
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Patogeneze a obranné mechanismy hostitele

lence etiologickych agens je v piipadé chromoblastomykéz
narusena ,,clearance” houbového patogenu v hostitelském
organismu [10,11]. Na tomto onemocnéni se pravdépodobné
podili n€kolik potencidlnich faktord virulence, véetné me-
chanism modifikace bunéfného povrchu, hydrofobicity,
remodelace bunécéné stény hub, sekrece proteolytickych
a hydrolytickych enzymt, adheznich molekul, inkorporace
aromatickych uhlovodikii, extracelularni produkce sidero-
forl a zejména piitomnost melaninu. VétSina takovych fak-
torti, pozorovanych u chromoblastomykézy, je do znacné
miry podobnd infekcim, zplisobenym jinymi patogennimi
houbami [11,12]. Pro patogenitu ptvodci chromoblasto-
mykoézy jsou velmi vyznamné melanin, muriformni buiky,
bunéénd adheze a hydrofobicita. Imunitni mechanismy hos-
titele proti chromoblastomykéze, vcetné bunécnych a hu-
mordlnich reakci, jsou velmi mélo prostudovany. Bunécna
imunitni odpovéd v interakci hostitel-houba je velmi vy-

Obrazek a-g
Mykologicka diagnostika chromoblastomykézy a feohyfomykozy

Vysvétlivky: a) tmavé pigmentované hyfy ve tkdni mozku — cerebrdlni feohyfomykdza
(barveni Giemsa-Romanowski, zvétSeno 400x), b) detail fragmenti mycelia v mozkové
tkdni — cerebralni feohyfomykdza (barveni Giemsa-Romanowski, zvétSeno 400x), ¢) detail
muriformnich bunék (,,medlar bodies*) u chromoblastomykézy, d) kolonie Fonsecaea mo-
nophora po 7 dnech na Czapek Yeast Extract agaru pii teploté 28 °C, e) Fonsecaea mo-
nophora — vétvené hyfy v mikrokultufe na Sabouraudové agaru (zvétseno 200x), f) jedno-
bunécné elipsoidni az fusiformni konidie vznikajici v fetizcich akropetalné (barveni lakto-
fenolovou bavlnovou modii, zvétSeno 400x), g) vétvené, septované hyfy a konidie
Alternaria infectoria barvené blankoforem a zobrazené fluorescen¢ni mikroskopii — sub-

kutdnni feohyfomykéza

znamnd, coZ naznacuje, Ze hlavnim faktorem zodpovédnym
za vyvoj chromoblastomykézy je perzistence agens in Situ
[12,13].

Bunécna morfologie a stavba

Melanizované houby jsou polymorfni organismy. Diky
své plasticité a prizptsobivosti v organickych i anorganic-
kych prostfedich jsou morfologicky velmi rozmanité. Pakli-
Ze jsou to puvodci feohyfomykdzy, mohou se v klinickych
vzorcich vyskytovat v fadé morfologickych tvard, samostat-
né nebo v kombinaci: septované (toruloidni) hyfy, pseudo-
hyfy, kvasinkové a vezikularni dtvary. Pokud jde o myce-
tom, tak se ve tkdni melanizované houby obvykle vyskytuji
jako tmavé pigmentovand zrna, sloZzend z kratkych rozru-
Senych vldken, spojenych s vezikuldrnimi elementy [14].
Hyfy a konidie se vyskytuji v pfirod€ hojné a snadno se kul-
tivuji na zdkladnich mykologickych médiich, jako je
Sabouraudiv agar [7,9]. Nékteré formy jsou velmi odolné
k extrémnim podminkdm prostfedi, na-
priklad velmi vysokym nebo nizkym
teplotdm, extrémnimu pH a padé s ne-
dostatkem Zivin. Pfezivaji na skaldch
1 v rostlinach [13].

Po transkutdnni implantaci vykazuji
propagacni ¢éstice ptivodcl chromob-
lastomykézy jedine¢né vlastnosti, bu-
nécnou a morfologickou plasticitu.
Béhem infekce dochdzi k diferenciaci
bunék, meristematickému rastu, isodi-
ametrickému bobtnani a tvorbé sept do
ktize. Vysledkem je muriformita bui-
ky, které jsou pak oznaCovany jako
,medlar bodies” (tvar plodu miSpule)
nebo, alternativné, ,,copper pennies®
(médiky) a ,,sklerotické nebo meriste-
matické buiiky* (obrdzek c) [13]. Tyto
invazivni muriformni buiiky se mohou
vyskytovat samostatné nebo ve skupi-
ndch. Maji kulatou aZz mnohosténnou
podobu s tmavé pigmentovanou silnou
sténou s pricnymi a podélné priénymi
sténami. Muriformnf{ buiika je povazo-
véana za mechanismus umoziujici evo-
lu¢ni adaptaci pro preziti uvnitf mik-
roprostfedi hostitele [15]. Je piimo
spojena s intenzivni granulomat6zni
reakci hostitele, jakoZ i odpovédna za
spustén{ imunitnich mechanism, sig-
nalizujicich ndstup chronicity one-
mocnéni. Cas pfemény z konidii na
muriformni buiiky byly ve studiich
in vitro odhadoviny na 6 dni [16].

Muriformni uspofadani bunék ve
tkani hostitele je v optimalnim pomeé-
ru povrchu a objemu a podporuje vy-
znam rozloZeni melaninu v bunécné
sténé. Diferenciace z mycelia na mu-
riformn{ butiky vyZaduje nizkou kon-
centraci iontll, napt. Fonsecaea pedro-
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soi (0,1 mM; pH 2,5) Ca?*, coz naznacuje, ze zminény fak-
tor miZe byt dilezity v procesu pifechodu do chromoblasto-
mykoézy [13,16]. Z muriformnich bunék se mohou snadno
diferencovat hyfy a konidie, nebo se mohou tmavé pigmen-
tované mikromycety udrZovat v podobé€ téchto bunék v ne-
ptiznivych podminkdch, coZ vyplyva z experimentd in vitro
na burikach odebranych z tkanovych 1ézi [17]. Bylo proka-
zano, Ze preziti rezistentnich forem a nasledné vznik klinic-
kého onemocnéni zpusobené F. pedrosoi mize byt spojeno
s pritomnosti muriformni buiiky, tedy invazivni jednotky
uvnitf hostitelské tkan€ [18]. Muriformni burnky zustdvaji
vyznamnym diferencidlnim diagnostickym ndstrojem pro
rozliSeni mezi chromoblastomykézou a sémanticky tzce
souvisejici feohyfomykézou, kde zminéné buriky nebyvaji
pfitomny. Jsou vysoce odolné vii¢i obrannym mechanismim
imunitnfho systému, a lepSi znalost tohoto diferencia¢niho
procesu proto mize umoznit navrh d¢innéjsich terapeutic-
kych piistupti v piipadé chromoblastomykézy [13]. Mikro-
kli¢ovych vlastnosti hub v jejich patogenezi [16]. U chro-
moblastomykézy mohou infekéni formy ulpét na epitelu
uvniti' hostitele, coz pak vede k diferenciaci muriformnich
bunék, které odoldvaji imunitnimu systému hostitele a umoz-
Huji vyvoj chronického granulomatézniho z4nétu.

Faktory virulence

Termotolerance je jednim z dilezitych faktort virulence
mezi zastupci ptvodci chromoblastomykéz a feohyfomy-
kéz. Patogenni druhy rodu Fonsecaea maji optimdlni ri-
stovou teplotu 33 °C a maximalni rustovou teplotu 37 °C
[9.16,19]. Tyto teploty jsou mirné vyssi nez teploty piisné
ekologickych druht. To je zcela zasadni pro invazi do tka-
né teplokrevného hostitele, ackoliv vzhledem k hrani¢nimu
teplotnimu ristovému maximu nemusi mit rozvoj infekce ve
tkdni tak rychlou progresi a 1éze se zde vyvijeji pomérné
dlouhou dobu [9]. Oproti tomu Cladophialophora bantiana,
ktera infikuje centrdlni nervovy systém a dychac{ systém li-
di, miize rust pii 40 °C, a paklize je hostitel navic imuno-
deficitni, byva infekce fatdlni [7]. Zd4 se, Ze podobné rozdi-
ly v optimdlnich a maximdlnich rtstovych teplotach vedou
k predikci studenokrevnych nebo teplokrevnych hostitel
u druht rodu Exophiala [20]. Pomérné rigidni bunéc¢na sté-
na houby kontrastuje s dynamickou strukturou molekul ne-
zbytnou pro bunéénou diferenciaci, rist a pfizptsobeni se
hostiteli. K virulenci ptvodct chromoblastomykdzy a feo-
hyfomykézy mohou prispivat rizné slozky membréany a bu-
nécné stény, véetné melaninu, chitin syntdzy (CHS), soubo-
ru hydrolytickych enzymu (fosfatazy, fosfolipazy, lipazy,
esterdzy, ekto-ATPazy, peptiddazy, DNazy, uredzy a gelati-
ndzy), lipidd, galaktomanant a cerebrosidl. Diferenciace
hyf a konidii na muriformni buriky miZze pfispivat k viru-
lenci pivodce, pokud vezmeme v tvahu zvySeni tloustky
stény po procesu prestavby v muriformni buiky, které pak
velmi spolehlivé odoldvaji obrannym mechanismim hosti-
telského imunitniho systému.

Lipidy nebo frakce bunénych stén bez lipidi extrahova-
né z riznych pivodci chromoblastomykdz vyvolavaji u my-
${ vyznamné granulomatézni reakce [13]. Pfi testovani
in vitro se ukdzalo, Ze zivé muriformni bufiky maji skutec-

né vysokou kapacitu v indukci obfich Langerhansovych bu-
nék v kizi [19]. Labilni galaktofuranosylové zbytky jsou
v kyselém prostfedi odpovédné za imunogenni vlastnosti
galaktomanant, coZ bylo prokdzdno na izoldtech ¥ druhd
rodu Fonsecaea [13]. Mezi hlavni molekuly, které stimuluji
imunitni systém hostitele, patii cerebrosidy a hlavni neu-
tralni glykosfingolipidy houbovych bunék slozené z mono-
sacharidii navdzanych na N-acyl sfingosinceramid, vyvola-
vajici produkci protilatek, coz bylo prokdzdno na mysSim
modelu s druhem F. pedrosoi, kde byl inhibovén rtst toho-
to agens a zvySila se likvida¢ni schopnost makrofagi [21].
Velmi vyznamnou slozkou bunécné stény téchto hub je chi-
tin, ktery je tvofen vazanym 1,3-B-D-glukanem a polymery
N-acetylglukosaminu, které se zde vyskytuji v riznych kon-
formacich. Syntéza chitinu z4visi na enzymatické aktivité
chitin syntdz I, II a III, které se podileji na cytokinezi, syn-
téze sept a tvorbé jizev. Tato aktivita, kterd je kodovdna ve
strukturnich genech CHS, je pfimo spjatd s mozZnosti rtstu
pfi teploté 37 °C a expanzi muriformnich bunék, jako je to-
mu naptiklad v pfipadé druhu Exophiala dermatitidis. Také
bylo prokdzano, Ze muriformni buiiky F. pedrosoi maji chi-
tinu podobnou slozku, kterd zprostfedkovava vyvoj Th17 in-
hibici dektinu-1 a naruSuje tak imunitni odpovéd hostitele,
coz vede k chronicité chromoblastomykdzy [13,22].

Melanin

Melanin je v pfirodé velmi roz§iteny. PovaZzuje se za imu-
nologicky aktivni slouceninu, fungujici jako dulezity faktor
virulence riznych patogennich hub [23]. Existuji tfi mozné
mechanismy, které jsou spojeny s vlivem melaninu na zvy-
Senou odolnost hub proti imunitnim bunikdm hostitele:
ochrana proti proteolytickym enzymtim, ochrana pred kysli-
kovymi radikdly nebo derivity dusiku a sniZeni schopnosti
fagocyt6zy [24]. Pomoci transmisni elektronové mikrosko-
pie bylo zjiSténo, Ze melanin je pfevdZné uloZen v koncen-
trickych vrstvach v intracelularnich vaccich, zndmych jako
melanozomy, podobné jako u sav¢ich bunék [24]. Na mode-
lovém pripadu tmavé pigmentované mikromycety F. pedro-
soi bylo prokdzano, Ze se tzv. pyomelanin produkuje nejen
v buné&éné sténé, ale také extraceluldrné a muze se akumu-
lovat. Melanin byva nejvice detegovan uvniti fagocytarnich
vakuol spolu s pohlcenymi houbami a béhem infekce jeho
rozloZeni v bunécné sténé narusuje produkci oxidu dusna-
tého a inhibuje fagocytézu, jak bylo prokdzdno pomoci
F. pedrosoi [13].

Extraceluldrni enzymy a metabolity

Proteolytické enzymy, jako jsou peptiddzy, maji pfi inter-
akci patogen-hostitel vice funkci a umoziuji obejit obranu
hostitele s ndslednym rozkladem nebo destrukci povrchu
hostitelské butiky. Proteolytické enzymy mohou Skodit rtiiz-
nym slozkdm obrannych mechanisml hostitele, coZ vede
k dniku pred imunitnim systémem nebo k antimikrobidlni
rezistenci a bylo prokdzano, Zze muriformni buiiky maji ve
srovnani s konidiemi a myceliem vysokou fosfatdzovou ak-
tivitu spojenou s patogenitou [25]. Pivodci chromoblasto-
mykéz a feohyfomykéz produkuji a vylucuji fadu hydro-
lytickych enzymi. Stény muriformnich bunék F. pedrosoi
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vykazuji vyss$i fosfatdzovou aktivitu nez konidie nebo hyfy
a tato fosfatdzovd aktivita zvySuje adhezi hostitelskych bu-
nék nejen u etiologického agens F. pedrosoi, ale také v pii-
padé Rhinocladiella aquaspersa [26]. Na povrchu F. pedro-
soi byly nalezeny ekto-ATP4azy, které mohou poméhat pti
preziti hub v nepfirozeném prostiedi, jako je lidské télo.
Peptidazy, sekretované F. pedrosoi jsou schopny Stépit pro-
teiny lidské plazmy, jako jsou imunoglobuliny, albumin
a fibronektin [27]. Tyto nalezy byly neddvno potvrzeny také
u druhu Phialophora verrucosa [16]. Zcela jisté tak dochaz{
v prubéhu invaze houbového agens do hostitelského makro-
organismu k celé fadé jinych interakei, jejichZ dals{ studium
muze velmi dobfe slouzit jak pro ¢asnou diagnostiku, tak
pro nové moZnosti terapie téchto infekci [13].

Laboratorni diagnostika

Mykologické diagnostika

Diagnostika chromoblastomykdz vyzaduje piimé labora-
torni potvrzeni mykologickym anebo histopatologickym
vySetfenim. Pro stanoveni diagnézy tohoto onemocnéni je
nutny prikaz pfitomnosti muriformnich bunék v klinickych
vzorcich. Pigmentované houbové elementy jsou nachdzeny
na povrchu 1éz{ a vypadaji jako malé ¢erné tecky (podobné
kajenskému pepfti). Tyto ttvary, pozorované pouhym okem,
predstavuji malé hematické krusty, bunécné zbytky a fun-
gdlni struktury, které jsou vysledkem eliminace transepite-
lii. Pfi provadéni mikroskopie jsou koZni odérky, obsahujici
Supiny, bunééné zbytky a tkaniové fragmenty ¢dste¢né elimi-
novany pomoci 10 az 40% roztoku hydroxidu draselného
(KOH). Jednotlivé nebo ve shlucich jsou muriformni buriky
pozorovany jako kulaté az polyhedralni (kastanovité) buiiky
o priméru 5 az 12 um. Obvykle jsou tmavé pigmentované,
tlusté a kiizené pificnym i podélnym septem piipominajici
hnédou cihlovou zed (obrdzek c) [13]. Pokud se vyskytuji ve
vzorku houbové bunky sporadicky, mize byt diagnosticky
efektivné vyuzita metoda barveni pomoci kalkofluoru nebo
blankoforu, kde jsou nasledné buriky 1épe nachdzeny pfti po-
zorovani klinického materidlu ve fluorescenéni mikroskopii
(obrdzek g) [8].

Blizko povrchu mohou z muriformnich bunék klicit vldkna
(obrazek c). Citlivost piimého vySetfeni pomoci mikroskopie
vzorkll 1éz{ se pohybuje od 90 do 100 %. Tato metoda je
rychld, snadnd a nendkladnd a terapie miZe byt zahdjena
hned po takovém prikazu muriformnich bunék ve tkani.
Identifikace etiologického agens z narostlé kultury je vSak
velmi ddlezitd, protoze druhy rodu Fonsecaea mohou byt
na antimykotika méné citlivé neZ napiiklad C. carrionii
[28,29]. Kromé toho miZe identifikace prispét k lepSim lo-
kalnim epidemiologickym pfehlediim o biologické diverzité
etiologickych ptivodci nejen v Ceské republice, ale i po ce-
1ém svété. Pfi zdchytu na rutinné pouZivanych kultivacnich
médiich ma vétSina ptivodci chromoblastomykéz i feohy-
fomykdz tendenci tvorit pomalu rostouci, tmaveé pigmento-
vané kolonie (obrdazek d). Vyjimkou jsou pripady infekci
vyvolanych druhy rodu Exophiala, které mohou mit na po-
Catku vzhled Cernych kvasinek. Pdvodci chromoblasto-
myké6z nejsou inhibovani cykloheximidem ani chloramfe-
nikolem, coz umoziuje pouziti selektivnich médii, aby se
zabranilo rychle rostoucim kontaminacim, naptiklad bak-

teriemi nebo jinymi druhy vldknitych hub a kvasinek.
Inkubaéni doba miZe byt pomérné dlouhd, az 6 tydni.
Z pocétku jsou kolonie tmavé zelené, Casem se stdvaji sa-
metové a tmavsi. Na rozdil od tzv. ¢ernych kvasinek postra-
daji pivodci chromoblastomykéz pocatecni kvasinkovou
fazi a mikroskopické vySetieni narostlé kultury umoziuje
pozorovat mycelium mnohdy ne snadno zataditelného pu-
rodu, ale hlavné druhu, vyZaduje sekvenovani a nejvhodnéj-
§im zpisobem je vyuziti useku ITS rDNA [8,9,30]. Kromé
toho muze byt v taxonomickych studiich vyuzito specific-
kych gent, jako jsou napiiklad geny kddujici B-tubulin, fak-
tor translace a elongace 1o a dalsi [31]. Odpovéd hostitel-
ské tkdné neni ve vzorcich u chromoblastomykdz specifickd
a miZe byt podobnd tkanové reakci pozorované u vétsiny
hlubokych mykéz. V histopatologickych preparitech jsou
pritomny muriformni buriky, které mohou byt také uvnitf
obrich Langerhansovych bunék, identifikovanych rutinnim
barvenim hematoxylin-eosinem (HE). Barveni Gomori-
Grocott a Fontana-Masson jsou citlivd pfi detekci houbo-
vych bunék v pfipadech, kdy se jejich fragmenty vyskytuji
v mensi mife. Dermis typicky obsahuje husty granuloma-
tozni zanétlivy infiltrat, s riznym stupném fibrézy asocio-
vany s mononukledrnimi butikami (histiocyty, lymfocyty
a plazmatickymi buiikkami), buitkami epitelu, obfimi a poly-
morfonukledrnimi butikami. V minulosti byly popsany dva
rizné druhy zanétlivych odpovédi: amorfni hnisavé granu-
lomy a pravé tuberkuloidni granulomy [32]. Hnisavé gra-
nulomy vykazovaly pseudoepitelidrni hyperpldzii, mikro-
abscesy s velkym poctem houbovych struktur, vyssi pocet
dermadlnich kapilarnich cév a fibrézu. Skute¢né tuberkulo-
idni granulomy vykazovaly atrofii epidermis nebo lehké
akantdzy, dobfe tvarovana granulomata s Langerhansovymi
obfimi builkami, abscesy a mikroabscesy [32].

Puvodci feohyfomykdz se 1isi v zdvislosti na jejich formé.
Druhy, které se nejcastéji vyskytuji v pfipadech alergické si-
nusitidy a keratitidy, patii pfevazné do rodu Bipolaris a Cur-
vularia, zatimco onychomykdzy jsou zplisobovany hlavné
druhy rodu Alternaria. Kutanni feohyfomykézy se obvykle
projevuji jako zanétliva cysta, ale v literatufe se objevuji
i ptipady podkoZnich abscest a verukéznich 1ézi. Pacienti
jsou vystaveni riziku Sifeni infekce, zejména nemocni
s oslabenym imunitnim systémem. RozliSeni chromoblasto-
mykdzy a kozni feohyfomykézy mize byt pouze na zakladé
histopatologickych nalezii velmi obtizné. Nékteré tmavé
pigmentované houby se vyvijeji ve tkanich jako vldkna vol-
ného mycelia nepravidelné tloustky, jako pseudovldkna
nebo kulaté buiiky kvasinkovitého tvaru, které je obtizné
odlisit od muriformnich bun¢k (obrazek b, c¢) [14]. Hi-
stopatologickym vySetfenim tkdné byvd odhalena nekroti-
zujici a granulomatézni zanétliva reakce. Barvenim Fonta-
na-Masson a Gomori-Grocott se na fezech tkdné¢ mohou
v misté zanétlivé reakce i v obrovskych Langeransovych
buikéch zvyraznit pigmentované fragmenty houby. Kousky
tkdné¢ nebo fezy lze také obarvit barvenim Giemsa-
Romanowski, kde jsou velmi dobie vidét detailnéjsi struk-
tury mycelia (obrdzek a, b). Mezi nejcastéji se vyskytujici
dokumentované ptivodce kutdnnich a subkutannich feohyfo-
mykdz patif zastupci rodt Exophiala a Phialophora [28,33].
Invazivni feohyfomykoéza se vyskytuje méné Casto, ale byva
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spojovana se Spatnou progndzou pacientd, mortalita téchto
piipadi je az 70 % [34]. Tyto velmi t€zké invazivni infekce
se objevuji hlavné u imunokompromitovanych pacientd.
Nejcastéjsimi etiologickymi agens téchto infekci jsou za-
stupci rodt Bipolaris, Exophiala a neddvno do této skupiny
hub pfifazena Lomentospora prolificans. Posledni dobou
byvaji zaznamendvany hluboké invazivni feohyfomykézy
také u imunokompetentnich pacienti, i kdyz se jedna
o vzacnd onemocnéni. V téchto pripadech se nejcastéji set-
kdvame se zastupci rodt Curvularia, Wangiella, Bipolaris
a Cladophialophora [14] a také Fonsecaea, hlavné F. mo-
nophora [9]. Nejcastéjsi a nejtézsi lokalizaci téchto infekei
je centralni nervovy systém, klinickymi projevy byvaji moz-
kové abscesy nebo meningitida.

Imunodiagnostika a PCR

Podobné jako u jinych hlubokych mykéz, sérologické ani
intradermaln{ testy nebyly pro chromoblastomykdzy stan-
dardizovany a nejsou pro jejich diagnostiku v rutinni praxi
pfili$ pouzivany. Podle ddaji z nékterych studii v§ak mohou
byt tyto testy uZzite¢né pro séro-epidemiologické prehledy
a dil¢i diagnostické ucely, pro néz byl vyvinut prikaz proti-
latek metodami EIA [13]. Autofi této techniky prokazali po-
zitivni reakce u 6,2 % vzorki na zapadnim Madagaskaru,
coz ukazuje na existenci asymptomatickych jedinct a jistou
promotenost populace obyvatelstva. U téchto imunochemic-
kych technik byla pozorovédna variabiln{ senzitivita, ale spe-
cificita 90 %. Intradermdlni reakce pfipravené pomoci fil-
trace kultur (chromomycin) byly pouzity u zdravych
jedinct, zijicich v endemickych oblastech pro epidemiolo-
gicka Setfeni pozitivity svéd¢i o pritomnosti opozdéné pie-
citlivélosti na chromoblastomykézu [13].

Pri ¢asné diagnostice invazivnich mykotickych infekci se
jiZ mnoho let vyuZivaji jako pomocné biomarkery nékteré
slozky bunécné stény hub, které se uvoliiuji pfi riistu mikro-
mycet v organismu hostitele. Specificky polysacharid bu-
nééné stény druhti rodu Aspergillus, galaktomanan, obvykle
pti invazivnich infekcich, zptisobenych tmavé pigmentova-
nymi houbami zkiiZené nereaguje a neni detekovédn v séru
pacientt [35]. Existuji v§ak vyjimky, jako je tomu v piipa-
dé pivodci feohyfomykéz rodu Chaetomium, zv1asté druhu
Ch. globosum, kdy byly zaznamenany opakované pozitivity
v bronchoalveolarni lavazi (index pozitivity = 2,0) a séru
(index pozitivity = 1,4) [36].

V pripadé galaktomananu je mira pozitivity v diagnostice
feohyfomykdz nevyznamnad, s jeji vétsi mirou, a tim signa-
lizaci moZzné mykotické infekce se setkdvame v pripadé
1,3-B-D-gukanu. Tento biomarker je v8ak pozitivni i u vét-
Siny Castéji se vyskytujicich mykotickych infekei. I pfesto se
1,3-B-D-gukan mizZe uplatiiovat jako ¢asny pomocny séro-
logicky ukazatel v kombinaci s dal§imi klinickymi znaky,
jako jsou mykotické 1éze, nebo loziska na viditelnd na zo-
brazovacich metodach. Dohromady mohou vést k rychlejsi
intervenci a ziskani adekvatniho klinického materidlu pro
mykologické nebo histopatologické vysetfeni, které povede
k ptesné diagnéze puvodce infekce [9,29,37].

Metody detekce pomoci polymerdzové fetézové reakce
(PCR) se vyuzivaji v né€kterych piipadech infekci feohy-
fomykéz, a to prevdzné€ pfi ndsledné rychlejsi identifikaci

etiologického agens z narostlé kultury [28,38]. PCR, prova-
déna z jednotlivych primarné sterilnich lokalit (tkarl) nebo
z bronchoalveolarni lavaZze, mizZe pomoci odhalit piivodce
v pripadech, kdy je vytéZnost kultivace ze ziskaného mate-
ridlu nedostatecna [28].

Z4vér

Faktory virulence hraji v patogenezi chromoblastomykéz
a feohyfomykéz vyznamnou roli. Tento proces ovliviiuje
celd fada extraceluldrnich metabolitd, produkovanych zmi-
nénymi tmavé pigmentovanymi houbami. V piipadé chro-

~ev s

moblastomykoz je nejdilezitéjsi nélez tzv. muriformnich bu-
nék, které jsou zasadni pro odliSeni od feohyfomykézy. Pro
laboratorni diagnostiku obou infekci jsou velmi dulezita
mikroskopickd vySetfeni odebranych vzorkt tkané pomoci
Siroké Skdly barvicich technik. Pro spravnou identifikaci je
velmi dilezita prodlouzend kultivace klinického materidlu
a ndsledné makro- i mikromorfologické posouzeni narostlé
kultury, véetné podrobné analyzy s vyuzitim PCR a sekve-
nace DNA. Pro diagnostiku feohyfomykoézy stale neexistuji
zadné vysoce specifické metody, které by nebyly zaloZeny
na kultivaci a byly bézné dostupné. Detekce pomoci PCR
miZe byt uzite¢nou technikou pro prikaz tmavé pigmento-
vanych houbovych mikroorganismi z klinického materiélu.
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Redakce pfijima piispévky v cestiné nebo ve slovenstiné, které
odpovidaji odbornému profilu ¢asopisu. Kromé dopisu redakci,
diskuzi, zprav a spolecenské rubriky jsou vSechny prijaté prace re-
cenzovany (peer review), pti¢emz se zachovava oboustrannd ano-
nymita. O vysledcich recenzniho fizeni a nizoru redakce na ko-
nec¢nou Upravu ¢lanku je autor informovdn. Pred definitivnim
odevzdanim do tisku bude autorovi zasldn provizorni vytisk prace
k autorské korektute, kterd musi byt zaslana zpét do redakce do pé-
ti pracovnich dni.

Nékteré ¢lanky jsou uvddény v plném znéni i na internetové
strdnce Casopisu.

Prispévky se zasilaji do redakce ¢asopisu jednak ve formé kom-
pletniho vytisku s obrazovou dokumentaci a podpisy hlavniho au-
tora, jednak v elektronické podobé na CD nebo e-mailem na adre-
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de publikovan (vylouceni duplicitnich publikaci), a klauzuli,
Ze spoluautofi souhlasi s textem zaslaného sdéleni a s uvefejnénim
v tomto Casopisu, (e) negativni prohldSeni o sponzorovéni ¢i stfetu
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rodn{ pfedpisy a smérnice pro chov a experimentdlni uZit{ zvitat.
Formulaf s podpisy autora a vSech spoluautort 1ze doplnit i béhem
recenzniho fizeni.

Kazdy prispévek musi byt pfifazen k nékterému typu sdéleni
a podle toho je v redakci posuzovan. Musi spliiovat urcité obsaho-
vé a formdlni pozadavky: musi mit pfedepsany rozsah, pocet lite-
rarnich odkazi a odpovidajici souhrn v ¢estiné (popf. slovensting)
a angli¢tiné (viz tabulka). Pivodni price se standardné rozdéluje
na oddily Uvod — Materidl a metody — Vysledky — Diskuze — Zavér
a ma strukturovany abstrakt rozdéleny do odstavci Cil prace, popr.
vychodisko — (Materidl a) metody — Vysledky — Zavér, anglicky
Background nebo Objective(s) — (Material and) Methods — Results
— Conclusions. Pfehledovy ¢lanek ma volngjsi formu, diiraz je kla-
den na piehlednost a aktudlnost. Jednodu$simi typy prispévki jsou
kratké sdéleni, dopis redakci, zprdva, recenze knihy a ozndmeni.
Doporuceny postup se otiskuje ve znéni, jak byl vydan garantujici
odbornou spole¢nosti.

Grafy, schémata, tabulky, vzorce ¢i obrdzky musi byt pfipojeny
na zvlastnim listu, na rubu s uvedenim prvniho autora a nazvu pra-
ce. V textu je tfeba na né na piislusnych mistech uvadét odkazy.
Digitélni fotografie, tabulky, grafy a dals{ ilustrace v elektronické
podobé je vhodné zasilat v priloze textového souboru vzdy jako sa-
mostatné dokumenty v pivodnim forméatu.

Format bibliografickych referenci je popsan a vysvétlen v po-
drobnych pokynech, zdkladni vzory citovani literdrnich prament
vyplyvaji z priklada:
 Standardni ¢ldnek v Casopisu:

Dlouhy P, Herold I, Koldi M, et al. Postaveni linezolidu v 1écbé

rezistentnich grampozitivnich infekci. Klin Mikrobiol Inf Lek.

2006;12(1):4-9.
+ Clének v suplementu Casopisu:

Kfemen st J, Stiibrnd J, Pavlikovd A, et al. Metody molekuldrn{

biologie v dermatovenerologické diagnostice. Prakt Lék.

2005;85(Suppl 1):40-2.

* Monografie (kniha):
Wilson SJ. Blood cultures.
Livingstone; 1992.

» Kapitola v knize:

Modr Z. Ziklady farmakokinetiky antibiotik. In: Vacek V,

Hejzlar M (eds). Chemoterapie infekénich nemoci v klinické

praxi. 1. vyd. Praha: Avicenum; 1988. s. 42-52.

+ Clének ve sborniku:

Leib SL, Leppert D, Clements J, Lindberg RLP, Pfister LA,

Tauber MG. Combined inhibition of tumor necrosis alpha con-

verting enzyme and matrix metalloproteinases by BB1101 atte-

nuates disease, mortality and brain damage in experimental bac-
terial meningitis (Paper 2044). Abstracts of the 39th Interscience

Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy; 1999

September 26-29; San Francisco, USA. Washington, DC:

American Society for Microbiology; 1999.

* CD-ROM (1 CD ze sady):

Mildvan D. (editor). AIDS (Vol. I). In: Mandell GL (editor-in-

chief). Atlas of Infectious Diseases on CD-ROM [CD-ROM].

London: Electronic Press Ltd.; 1996.

« Clanek z internetu:

Scott LA, Stone MS. Viral exanthems. Dermatol Online J. 2003

Nov [cited 2004 Jan 10];9(3):4. Available from: http://dermato-

logy.cdlib.org/93/reviews/viral/scott.html.

3rd ed. New York: Churchill

Prevzaté rozsahlejsi partie textu a dokumentace musi byt dolo-
Zeny souhlasem autora a vydavatele ptivodni publikace s oti§ténim.
Sdéleni nesmi porusit anonymitu pacienta.

Podrobné ndvody k ¢lenéni textu a formdlni dpravé rukopisu,
stejné jako nékterd pravopisnd a ndzvoslovnd doporuceni, se na-
chdzi v tplnych pokynech autorim na internetové strance ¢asopi-
su http://kmil.trios.cz/.

Tabulka: Prehled jednotlivych typi sdéleni

Typ sdéleni Obvykly rozsah Pocet literdrnich odkazi Souhrn Recenzni fizeni
pavodni priace 8—16 normostran 10-20 referenci strukturovany 2 recenzenti
prehledovy ¢lanek 10-20 normostran 20-50 referenci nestrukturovany 2 recenzenti
kratké sdéleni 3—-6 normostran 3-10 referenci nestrukturovany 1-2 recenzenti
dopis redakci 1-5 normostran 0-5 referenci neni neprobihd
zprava 1-5 normostran obvykle nejsou nenfi neprobihd
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