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Uvod

V souvislosti s narlistajicim problémem
invazivnich mykotickych infekei, spoje-
nych s vysokou morbiditou a mortali-
tou, iniciovala Ceska hematologicka
spolecnost Ceské lIékatské spole¢nosti
J. E. Purkyné na podzim roku 2007 se-
tkani tymu odbornikd, reprezentujicich
odborné spole¢nosti a vyznamna pra-
covidté, a povétila je tkolem vypraco-
vat doporucené postupy v diagnostice
a |é¢bé téchto zdvaznych infekci.

Ve dnech 19.-20. 10. 2007 probéhlo
zasedani v Dolnich Kounicich, kde pra-
covni skupiny prezentovaly analyzy do-
savadnich klinickych studii v oblasti
[é¢by invazivni kandidézy a kandide-
mie a invazivni aspergilézy. Nésledu-
jici text shrnuje zavéry tohoto jednénf
a na jejich zédkladé formuluje dopo-
ru¢ené postupy v oblasti diagnos-
tiky a 1é¢by téchto mykdz u dospélych
pacientdl.

Ze zastoupeni zucastnénych praco-
vist je zfejmé, Ze invazivni mykdzy pre-
rostly plivodni rdmec hematoonkolo-
gickych pacient(l a staly se zavaznou
komplikaci také u hospitalizovanych
na jednotkdch intenzivni péce vsech
druhd, dale u Sirokého spektra imu-
noalterovanych nemocnych, vcetné
HIV pozitivnich a v neposledni fadé
i u nemocnych po transplantaci solid-
nich organt.

Jednotlivi Géastnici - vyjmenovanf
déle - zastupovali nasledujici odborné
spole¢nosti a pracovni skupiny: Ceska
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hematologicka spole¢nost Ceské é-
karské spole¢nosti J. E. Purkyné, Pra-
covni skupina CELL (The Czech Leuke-
mia Study Group for Life), Pracovni
skupina Détské hematologie, Ceska
onkologicka spole¢nost Ceské lékat-
ské spole¢nosti J. E. Purkyné, Ceska
spolednost anesteziologie, resuscitace
a intenzivni mediciny Ceské Iéka¥ské
spole¢nosti]. E. Purkyné, Ceska spolec-
nost intenzivni mediciny Ceské Iékaiské
spole¢nosti J. E. Purkyné, Spole¢nost
infekeniho lékafstvi Ceské lékarskeé
spole¢nosti J. E. Purkyné, Spole¢nost
pro lékafskou mikrobiologii Ceské 1é-
kafské spolecnosti J. E. Purkyné, za-
stupci poradniho sboru pro katego-
rizaci lé¢iv Ceské Iékaiské spolecnosti
J. E. Purkyné. P¥ipravy odborného za-
seddni i vlastniho jednanf se Gcast-
nili kolegové ze Slovenska a nésledny
text Ize povaZovat za vysledek mezina-
rodn{ spolupréce a za zadklad spole¢-
nych cesko-slovenskych doporucenych
postupd.

Metodika analyzy klinickych
studii z pohledu mediciny zalozené
na diikazech

PF¥i hodnoceni klinickych studif jsme
vychdzeli z celosvétové prijatého stan-
dardu [1] hodnoceni sily a kvality kli-
nickych studii. Kritéria hodnocenf byla
zdsadné formulovanavroce 2001 [2,3]
Americkou spole¢nosti pro infekéni ne-
moci (IDSA - Infectious Diseases So-
ciety of America) (tab. 1).

Definice infekce, terminologie
Definice kandidové infekce,
terminologie
Pi definici mykotické infekce a stupné
diagnostické jistoty jsme vychdzeli
z konsenzudlnich zavérl evropské
(IFIG - EORTC Invasive Fungal Infection
Group - European Organisation for Re-
search in Treatment of Cancer) a ame-
rické (MSG - Mycoses Study Group)
skupiny odbornikd v oblasti invazivnich
mykdz [4], které byly v nékterych aspek-
tech zcela recentné aktualizovany [5].

Komise odbornikd navrhuje zaménit
dosud uzivany termin ,fungemie“ termi-
nem ,hematogenni mykoticka infekce®.
Novy termin tak vyluc¢uje mozny ne-
spravny vyklad, Ze pfi fungemii je infekce
omezena pouze na krevni Fecisté [4].
Termin ,invazivni mykotickd infekce“
(»invasive fungal infection - IFl) navr-
huje zaménit za termin ,invazivni my-
kotické onemocnéni“ (,invasive fungal
disease“ - IFD), nebot mnohem |épe vy-
stihuje fakt, Ze jde o systémové onemoc-
néni zpsobené mykotickou infekei [5].

Podle stupné diagnostické jistoty se
rozliduji 3 stupné:

1. diagnéza prokdzand

2. diagnéza pravdépodobnd

3. diagnéza mozna

ad 1. Prokazané invazivni kandidové

onemocnéni

Prikaz je zaloZen na:

1. histo/cytopatologickém prikazu
kvasinek (u Candida spp. i hyf nebo
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Sila diikazu doporuceni

klinického efektu

zdsadné doporuéeno

s mirnym klinickém efektem

vSeobecné doporudeno

nativni postup
moznost volby

klinického vysledku [é¢by

veobecné nedoporuceno

zasadné nedoporudeno

Kvalita dilkazu doporuéeni

tivnich studif

Tab. 1. Sila doporucéeni k [é¢ebnym postupim na zdkladé kvality klinickych
studif - podle CDC (Center for Disease Control) (upraveno podle [2,3]).

A zésadni dtkaz pro doporudent 1é¢by jak z hlediska tcinnosti, tak dobrého

B silny nebo sttedné silny diikaz pro doporuceni z hlediska tcinnosti, ale jen

C nedostate¢na sila diikazu pro doporuceni ¢&i proti nému nebo klinicky efekt ne-
pFevazi nezadouci tcinky (napft. toxicita léku, lékové interakce, ...) nebo alter-

D stfedné silny diikaz proti poutziti kvali nedi¢innosti nebo moZnosti nezddouciho

E silné dtikazy pro nedostate¢nou ucinnost nebo neptiznivy klinicky efekt

I ddkaz alespori z jedné Fadné randomizované kontrolované studie

I dikaz alespori z jedné nerandomizované dobte ptipravené (study design) kli-
nické studie; kohorty nebo case-control analytické studie (zejména multicent-
rické); zdsadni vysledky z experimentdlnich studii bez kontrolniho souboru

1 stanovisko respektovanych autorit na zakladé klinické zkusenosti nebo deskrip-

pseudohyf) ze vzorku tkdné (s vyjim-
kou sliznic) ziskaného aspiraci ten-
kou jehlou nebo biopsif

2. pozitivni kultivaci ze vzorku ziska-
ného sterilnim odbérem z normédlné
sterilnfho mista (s vyjimkou modi,
dutin a sliznic), které klinicky nebo
radiologicky odpovida mistu infekce

3. nélezu v hemokultute Candida spp.
a jinych kvasinek, soucasné s klinic-
kymi projevy, které odpovidaji in-
fekci prokdzané mikroskopickou
houbou

ad 2. Pravdépodobné invazivni
kandidové onemocnéni
Pravdépodobnd diagnéza je defino-
vana ptitomnosti alespon jednoho
z faktor(i charakterizujicich stav hos-
titele (napt. febrilni neutropenie), jed-
noho mikrobiologického kritéria (napft.
ptimy mikroskopicky priikaz nebo ne-
ptmy priikaz - pozitivita sérologickych
testd - mannan antigen), jednoho vel-
kého (nebo 2 malych) klinickych krité-
rii (nap¥. mikroabscesy v jatrech a ve
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sleziné nebo endoftalmitida) s klinic-
kymi projevy odpovidajicimi infekci po-
stizeného mista (organu).

ad 3. MozZné invazivni

kandidové onemocnéni

V pfipadé, ze je pfitomen alespon
1 faktor hostitele a 1 klinicky faktor,
avdak bez mikrobiologického faktoru,
Ize uvaZovat o mozném invazivnim kan-
didovém onemocnéni. Proti d¥ivéjsim
kritériifm [4] stanovenym pro ,moz-
nou“ diagndzu je v aktualizované verzi
[5] tento pojem vymezen striktnéji.

Definice aspergilové infekce

Pro definici stupné diagnostické jis-
toty v pifpadé invazivni aspergilézy
(IA) jsme respektovali stejnd krité-
ria pouzitd u infekce kandidami [5].
| v pfipadé aspergilové infekce se také
rozliduji 3 drovné jistoty infekce: pro-
kdzand, pravdépodobnd a mozna IA.
PfestoZe tato kritéria maji své limity
pro poufZiti v rutinn{ praxi a byla vytvo-
fena hlavné pro optimalizaci klinickych

studif, predstavuji vieobecné akcepto-
vany standard, vhodny pro vytvafeni
[écebnych doporucenti.

Prokdzand IA

V tomto pt¥ipadé je nezbytny histopa-
tologicky a/nebo kultiva¢ni prikaz
Aspergillus spp. v primarné sterilnim
materidlu (tkari, mozkomi3ni mok

apod.).

Pravdépodobna IA

Definice pravdépodobné IA vyZaduje
pfitomnost alespon jednoho z kritérif
z kazdé ze 3 kategorif: rizikovych fak-
tor(, klinickych ptiznakd (véetné na-
lezu p¥i pouziti zobrazovacich metod,
zejména vysoce rozliSovaciho CT plic -
HRCT plic) a mikrobiologického pra-
kazu (kultiva¢ni prikaz Aspergillus spp.
v materidlu z dychacich cest nebo po-
zitivn{ zachyt galaktomananu v krvi,
tekutiné ziskané bronchoalveoldrni
lavazi nebo z mozkomi3niho moku
pomoci testu Platelia® Aspergillus,
Bio-Rad, Francie a konec¢né vysetteni
1,3-B-D glukanu ze séra pomoci testu
FungitellTM, Associates of Cape Cod,
USA).

Mozna lA

O mozné IA Ize hovofit u pacienta
s rizikovymi faktory, u kterého jsou
soucasné pFitomny klinické p¥iznaky
vysoce pravdépodobné zapficinéné IA
(v&etné nélezu p¥i pouziti zobrazova-
cich metod, zejména vysoce rozlisova-
ctho CT plic - HRCT plic), ale mikro-
biologicky priikaz IA chybi.

Kategorie ,jisté“ |A miZe byt pouZita
pro jakéhokoliv pacienta (tj. bezohledu
na imunokompetenci), zatimco kate-

£

gorie ,pravdépodobné“ a ,mozné“ |A
jsou navrzeny pouze pro imunokom-
promitované pacienty. Infekce defi-
nované jako pravdépodobné a proka-
zané jsou vétsinou autor(l povaZzovany
za ,invazivni aspergilézu“. Je to hlavné
z toho ddvodu, Ze splnénd kritéria
»pravdépodobné IA“ u imunokompro-
mitovaného nemocného predstavuji
jiz velmi vysokou pravdépodobnost,
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Ze jeho stav je vyvolan IA. Odpovéd na
antimykotickou |é¢bu je také pro sku-
pinu prokdzané a pravdépodobné IA
srovnatelnd [5].

Nasledujici doporucené postupy
[é¢by invazivnich mykotickych infekei -
kandidézy a aspergilézy - jsou zalo-
Zeny na vysledcich kvalitnich rando-
mizovanych studif. Splfiuji tak kritéria
»mediciny zaloZzené na dikazech“. Je
viak zfejmé, Ze pro nékterd doporu-
¢eni nebyly randomizované klinické
studie provedeny (napt. vynéti katétru)
a hlavni vdha doporucenf vychdzi z kli-
nické zkusenosti. Tento ptiklad odpo-
vidd naSemu ndzoru, ze doporucené
postupy je nutno brét jen jako hrubou
osnovu zdsadnich postup(, avdak v pfi-

padé konkrétniho pacienta, pt¥i rozho-
dovani u lazka, je potfeba komplexni
posouzen{ stavu nemocného zkusenym
klinikem s reflexi mnoha faktora, které
do textu doporucenych postupl nelze
vméstnat.
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