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ANOTACE

Candida auris, zédkefnd kvasinka, ktera zplsobuje zdvaznd onemocnéni kandidézu, a je
straSdkem pro fadu nemocnic i pacientil. Byla diagnostikovana pomérné¢ nedavno i tak se za
kratkou dobu rozsitila po celém svété. Jeji nebezpeci tkvi v narocné a nékladné diagnostice
a 1écbé. Jedna se o velmi rezistentni kvasinku, kterd Casto postihne pacienta jako sekundarni

infekce.

KLICOVA SLOVA

Candida auris, kvasinka, rezistentni, kandidoza, invazivni, imunosuprese
TITLE

Candida auris

ANNOTATION

Candida auris 1s an insidious yeast that causes serious candidiasis diseases and is a nightmare
for many hospitals and patients. It was diagnosed quite recently and spread all over the world
in a short time. Its danger lies in demanding and expensive diagnosis and treatment. This is a

very resistant yeast that often affects the patient as a secondary infection.
KEYWORDS

Candida auris, candida, resistant, candida infections, invasive, imunosupresi
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UvVoD

Candida auris je kvasinka, kterd je pivodcem zévaznych infekcich krevniho feciste.
Rizikovou skupinu tvoti dlouhodobé hospitalizovani pacienti s centralnimi katetry, poptipadé
opakovanou lécbou pomoci antimykotik a antibiotik. Nebezpeci infekce Candida auris tkvi
v rezistenci proti fad¢ 1éCiv, obtizné¢ identifikaci standartnimi laboratornimi metodami

a snadnému prenosu.

Cilem prace je seznamit ¢tenafe s touto zradnou kvasinkou Candida auris. Prace se zabyva
zakladni morfologii rodu, genetikou a jejim pienosem. Pfiblizuje rizika onemocnéni,

problematiku rezistenci, diagnostiky v laboratofi, éCby a kazuistik



1. Rod Candida

Rod Candida je nejCastéji izolovana kvasinka z biologického materidlu a ptivodce
mykotickych infekcich. Jsou to organismy se schopnosti fermentace, diky nichz ziskaly sviij
nazev. Produkty anaerobniho $tépeni jsou bohaté vyuzivany v mnoha odvétvich od vyroby
peciva, piva, vina a mléénych produktii az po biotechnologické procesy nebo likvidace

odpadnich materialt (Kolatrova, 2020).

., Kvasinky jsou oportunni patogen cloveka*, v malém zastoupeni jsou béZnou soucasti
mikroflory. Patogenita zdvisi na celkovém stavu a na schopnostech imunitniho systému.
V zasad¢ plati, ze kvasinkova infekce se uchyti a propukne za vhodnych predisponovanych
podminek, z toho vyplyva, ze u zdravého clovéka maji kvasinky minimalni Sanci. (Votava,
2003) K propuknuti onemocnéni dochdzi hlavné u osob se snizenou obranyschopnosti,
v piipadech, kdy je porusena slizni¢ni bariéra nebo u osob, kterym byly podédvany dlouhodobé
Sirokospektra antibiotika, kterd zptsobila poruSeni rovnovahy mikroflory. U hospitalizovanych
pacientl mtize dochazet k ndkaze nozokomidlnim patogenem diky pfenosu z kontaminovaného

materialu nebo od zdravotnického personalu (Kolarova, 2020).

V mikroskopickych preparatech se kvasinky jevi jako kulovité az protahlé bunky, které
Casto puci. Dle Grama jsou kvasinky barveny pozitivné, fialovo-modre, diky stavbé bunécné
stény. (Cristina ML et. al.,, 2023) Pfi laboratorni diagnostice se vyuziva kultivace
na Sabouraudové agaru s antibiotiky, pro potlaceni rlstu ostatnich bakterii. V dnesni dobé
je nejptesnéjsi a casove nejrychlejsi uréeni pomoci hmotnostni spektrometrie (MALDI-TOF
MS). Schopnost kvasinek zpracovat sacharidy se nevyuZziva jen v primyslu, ale i k diagnostice
v laboratofi. S timto principem se setkdme u chromogennich pid a biochemicky souprav

(Kolatova, 2020).

Kvasinky zpusobuji slizni¢ni (kozni) a systémové mykdzy. Nejznaméjsi formou slizni¢ni
mykoézy je moucnivka, tzv. soor, a vagindlni infekce. Projevem systémové infekce
je kandidémie. Hlavnim charakteristickym znakem je pfitomnost kvasinek v krevnim obé&hu.
Zejména u imunosuprimovanych a hematoonkologickych pacientli se mize jednat o stav
ohrozujici na zivoté. Mohou byt postizeny vnitini organy — jatra, slezina, centralni nervovy
systétm a srdce. Klinické ptiznaky jsou cCasto nespecifické a pozd€ji mohou pievazovat
komplikace vnitinich organl. Pfiznaky se mohou projevit 1 na kizi ve form& drobnych

cervenofialovych uzlikl, které dokazuje histologie (Goering et. al, 2016).
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Ke klinicky nejvyznamnéj$im se tadi: Candida albicans, Candida krusei a Candida

tropicalis.

1.1. Candida albicans

Je béznou soucasti ptirozené stievni a Ustni mikroflory. Jako patogen se miize projevit
u novorozencl. Zejména u nedonoSenych, ktefi nemaji vytvofenou ptfirozenou mikrofloru
ve stfevech. Byva izolovana i pfi hormondlnich zménach, jako je t¢hotenstvi, diabetes mellitus
nebo pfi dlouhodobém podavani Sirokospektrych antibiotik. (Votava, 2003) Zptsobuje fadu
infekci od povrchovych pres slizni¢ni az po Zivot ohrozujici systémové infekce. Takovéto
infekce jsou oznacovany za kandidézy. Hlavnim virulentnim faktorem je tvorba biofilmu.
Biofilmem se rozumi: ,,vysoce organizovana mikrobidlni spolecenstvi typicky obklopena
viastni matrici.* (Wall G, et. al., 2019) Jedna se o vysoce regulovany a koordinovany proces,
kde vyznamnou roli sehravaji adheziny. Buiiky kvasinek jsou uvnitt biofilmu chrdnény pies
imunitni obranou hostitele a antifugalni 1écbou. Rozptyl bun€k z biofilmu je zodpovédny

za kandidémie a invazivni stav (Wall G, et. al., 2019).

Candida albicans a né€které faktory muzou pfispivat k rozvoji rakoviny, ale u samotné
kvasinky nebyl nalezen nebo stanoven konkrétni karcinogen. Mezi faktory, které mohou
prispivat k rozvoji, mizeme zatadit glykoprotein C, candidalysin, vyroba acetaldehydu,
synergizaci s bakteriemi, chronicky zanét a mnoho dalSich. Muzeme se pouze domnivat,
Ze nejcastéji izolovana kvasinka, at’ uz od zdravych pacientli nebo onkologickych je spojovana
se vznikem rakoviny. Definitivni karcinogen u Candida albicans nalezen nebyl a podle
dosavadnich vyzkumii neni jisté, zdali Candida albicans nepftispiva k rozvoji 1 dalSich typi
rakovin, jmenovité: rakovina zaludku a jicnu nebo kolorektalni karcinom (Wang X, et. al.,

2023).

1.2. Candida krusei

Dals$im zastupcem rodu Candida je Candida krusei, i kdyZ neni tak ¢asto izolovéna jako
Candida albicans, vyznaCuje se vnitini rezistenci vici flukonazolu a vysokou Umrtnosti
infekce. Miize zplisobovat kandidozy a fungémie, at’ uz syst¢émové nebo povrchové. Zejména
u pacientdl s oslabenou imunitou nebo po transplantaci kmenovych bunék ¢i pfi nadmérném
uzivani flukonazolu a dal$i antimykotickych ptipravkt. Hlavnimi faktory virulenci pfi infekcei
je tvorba biofilmu, vylu€ovani hydrolytickych enzymt, tvorba proteindzy a DNAdzy. Candida
krusei je schopna inhibovat rust filament Candida albicans, a tedy i tvorbu biofilmu.

Pro vysvétleni principu mechanismu inhibice stale probihaji vyzkumy, ale podle dosavadnich
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zdroj je hlavnimi nastroji produkce signalnich molekul, konkurence o Ziviny a samotny prostor

pro rust.

Izolovat Candidu krusei miizeme 1 od zvitat, kde zptisobuje infekce nebo zhorcuje zdravotni
stav zvitete. Byla hlaSena jako ptivodce bronchopneumonie (akutni zanét v oblasti respiracnich
bronchll a alveoll) a mastitidy (zanét mléénych z14z) po celém svété. U kocek po infekci
dochazi k dlouhodobém selhavani gastrointestindlniho traktu. Candida krusei je soucasti
normalni mikrobioty ptaki, ale i pfesto je spojovana s gastrointestinalnimi nemoci zejména

u papouski rodu Pionus (Gémez-Gaviria M, Mora-Montes HM, 2020).

1.3. Candida tropicalis

Poslednim vybranym zastupce je Candida tropicalis, kterd je zajimava zejména tim,
Ze patfi mezi nejvice pfilnavé druhy Candida a je silnym producentem biofilmu. Tvorbu
biofilmu ovliviiuje zejména prostiedi, ve kterém pulsobi, a fenotypové prepindni. DalSimi
faktory virulence jsou sekrece proteindz, fosfolipazy a hemolyzinli, adheze na bukalni
a endotelidlni bunky. Ptilnuti kvasinky k epitelidlnim buitkdm hostitele je klicovym momentem
pfi kolonizaci 1 infekci. Ve srovnani s ostatnimi druhy rodu Candida byla Candida tropicalis
klasifikovana jako stfedné pfilnava, ptedCila ji pouze Candida albicans. Ale pfi testovani
ptilnavosti k polystyrenovym povrchim bylo prokazano, ze Candida tropicalis disponuje
nejvyssi piilnavosti, ptedCila 1 Candida albicans. Vysledky testovani potvrdily, Ze mira

pfilnavosti k materialim nebo bunikdm hostitele je zavisla na jednotlivych koloniich kmend.

Biofilm je vysoce vyznamny pfi rezistenci vici antimykotikim, a proto je obtizné léc¢it
infekce, jejimz ptivodcem je mikroorganismus tvofici biofilm. Biofilm Candida tropicalis
odolava vysokym koncentracim hlavni tfidé antimykotik. Byla rovnéZ prokdzana piitomnost
paradoxniho rlstu. Jednd se o schopnost rlst i pfi vysokych koncentracich antimykotik,

ale ne pii stfednich koncentracich (de Souza CM, et. al., 2023).
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2. Genetika

Candida auris patii do kmene Ascomycota, ttidy Saccharomycetes. Je soucasti klanu
rezistentnich patogenti pro ¢lovéka, kam spadaji i ostatni druhy rodu Candida, jejich jedinecnou
vlastnosti je pieklad kodoni CUG jako serin misto leucinu. Velmi zajimavym poznatkem byla
analyza genomu Candida auris, kdy analyze byly podrobeny vSechny plivodni ¢tyfi izolaty,
které se objevily nezavisle na sobé v riznych castech svéta. Plvodni izolaty tfadime dle
geografické izolace, tedy jizni Asie, vychodni Asie, jizni Afrika a jizni Amerika. Zda se, ze
ohniska hlasena z riznych zemi svéta byla zptisobena jednim z pivodnich ¢tyi kmend. ,,7yfo
vysledky naznacuji vicendasobné zavleceni patogena do riznych zemi a klonalni expanzi v ramci
kazdého ohniska.* (Gustavo Bravo Ruiz, Lorenz A., 2021) Analyza genomu Candida auris
prokazala, Ze genom je organizovan do sedmi kotingu a pomoci gelové elektroforézy s pulznim
polem, byl prokazéan plasticky karyotyp s péti az sedmi chromozomy. Variabilita karyotypu

je ptfitomna mezi kmeny pivodnich ¢tyt izolati (Gustavo Bravo Ruiz, Lorenz A., 2021).

Je dulezité uvédomit si rozdil mezi genetikou a epigenetikou. Genetika je o trvale
zdédénych genech, které se podileji na normalni funkci organismu. Zatim, co epigenetika
zesiluje genetické zmény zplisobené upravami genové exprese. Jednd se o zmény na urovni
chromozomt, které¢ jsou zodpovédné za Iékovou rezistenci nebo adaptaci na stres.
Chromozomalni variace mohou vzniknout béhem déleni nebo reprodukce. Candida auris sdili
nékolik znak, a 1 faktort virulence s Candida albicans, proto jsou nékteré poznatky odvozené
od Candida albicans. Epigenetickd zména, acetylace histonil, podilejici se na virulenci Candida
albicans, byla pozorovana i u Candida auris, v pohodé€ exprese histonovych proteinti. Probihaji
dalsi studie pro pochopeni téchto mechanismii a jak ovliviiuji virulenci (Rabaan AA, et. al.,
2023). Byl nalezen ptipad ziskané rezistence na kaspofungin bez pifimého vystaveni 1écivu.
Tyto izolaty vyvinuté pii osmotickém tlaku vykazovaly zlepSeni ristu v pfitomnosti
jak kaspofunginu, tak sorbozy (monosacharidu). Bylo zkoumano, ze drastické modifikace
struktury genomu nemusi nutné zasahovat do zivotaschopnosti Candida auris, ale mizou
poskytnout pfilezitost pro adapci. Napiiklad pfi tepelném stresu nékteré kmeny snizily pocet
chromozom ze sedmi na Sest pfipad¢ az na tfi chromozomy. Takovyto kmen byl zivotaschopny
a nevykazoval zadné nedostatky. Probihaji ovSem dalsi studie pro objasnéni ovlivnéni variace
karyotypu u Candida auris. Doposud pozorované variace byly zpiisobeny preskupenim

chromozom nebo variaci po¢tu kopii chromozomalnich sekci.
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Antimykotickd rezistence je v souc¢asné dobé obrovsky problém (tato problematika
je popsana v kapitole ¢. 6 — Rezistence). Sekvenovani celého genomu Candida auris prokazalo,
ze vétSina genll spojenych s rezistenci na léCiva a mechanismi rezistence je s nejvetsi
pravdépodobnosti podobné jako u jinych druht Candida. V této kapitole zminim jen mutaci
antimykotickych cilovych gend. Hlavni roli zde hraje ergosterol, coz je klicova slozka
membrany, a azoly, antimykotikum, které inhibuje jeho syntézu a zabranuje rustu kvasinky.
Azoly napadaji specifické aktivni misto, kde dochdzi ke zméné lanosterolu na ergosterol.
Lanosterol je kodovan genem ERG11, ktery skrze lanosterol ovliviiuje aktivni misto, mutace
tohoto genu potencidlné nabizi moznost azolové rezistence. U rezistentnich kment bylo
pozorovano, zZe jejich mutace jsou silné€ spojen s geografickymi izolaty (Gustavo Bravo Ruiz,

Lorenz A., 2021).
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3. Epidemiologie a ohniska nakazy

Epidemiologie je definovana jako , studium distribuce stavii nebo udalosti tykajicich
se zdravi ve specifikovanych populacich a uplatiovani téchto studii pri reseni zdravotnich
probléemii“. To, co chceme védét o onemocnéni v populaci, je: kdo, kde a kdy (Goering et. al,
2016). Ve svété byly hlaseny ¢etné piipady nakazy Candida auris. Siteni kvasinky pfispivaji
sami lidé, nejCastéji jako prenaseci (Warris, 2018). Candida auris na rozdil od ostatnich druhti
rodu Candida, kolonizuje kizi, jako jsou dlané, konecky prstq, tfisla, a to vede ke kontaminaci
prostiedi pacienta, naptf. zabran postele, zidle, prostéradel, klimatizace, ru¢nich ovladact
postele, kliky od dvefi. ZvlaStnim mistem pro pienos je lékatské vybaveni, které pfijde
do kontaktu s pacienty, jako jsou manzety na méteni krevniho tlaku, kyslikovych maskach,
ultrazvukovych piistrojich (Carty J, et. al. 2023). Ve svété se objevily zpravy o nékaze zejména
v Japonsku, Jizni Koreji, Indii, Kanady a USA popisujici vice nez 100 pacienti. Nejcastéjsi
mista izolace kvasinky byla z chronického zanétu sttedniho ucha, infekce meékkych tkani, ran

a mocovych cest (Warris, 2018).

Vznik nového druhu Candida ma nékolik vysvétleni. Jednim z nich mtze byt, ze Candida
auris nebyla do roku 2009 rozpoznana, ale pii pohledu do minulosti a pfezkumu vice nez 15 000
izolath ze 4 kontinentd, bylo toto tvrzeni vyvraceno. V ramci pfezkumu byl identifikovéan izolat
z Pakistanu z roku 2008, ktery byl dfive chybé oznacen, a pomoci molekularni identifikace byl
nahodné rozpoznan izolat z roku 1996. MiiZeme jej tak oznacit za nejstarsi izolat Candida auris,
pred rokem 1996 nejsou zndmi jiné izolaty této kvasinky. OvSem k jejimu prvnimu popsani
doslo az v roce 2009 (Cortegiani A, et al., 2018). Dal$im vysvétlenim je zvySeni dostupnosti
a predepisovani antimykotik. ZvySeni pouZivani antimykotik zejména v klinickém prostiedi
ptispélo ke vzniku rezistenci u fady druht. Nicméné vznik nového druhu pomoci antimykotik
se zda byt mén¢ pravdépodobna, protoze druhy Candida non-albicans se zvysuji od roku 1990.
Jednim z nejpravdépodobnéjSich vysvétleni ziistava, ze diky pocetnym znakim virulence,
termotolerance a tolerance k solim, mohly umoznit vznik nového druhu, které zplisobuje
zavazné infekce. Studie sekvenovani genomu Candida auris ukazuji, ze doSlo soucasné
k vyskytu na 4 nebo i vice mistech najednou, nezli by doslo k rozsifeni z jednoho zdroje. Diky
sekvenovani izolatl bylo jasné prokazano, Ze sledované izolaty maji nékolik pivodl a patii

k nejméné tfem riznym liniim (Warris, 2018). Obrazek ¢islo 1 zndzornuje hlasené celosvétové
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ptipady za rok 2018 (Cortegiani A, et al., 2018). Nejvice piipadt bylo hlaseno z Velké Britanie,
Spanélska, Indie a ze Spojenych stati Americkych konktrétné ze stati New York.

‘Worldwide distribution of
Condida ouwris isolations

W > 100 cases

< 10 cases

£

&

Obrazek 1 - Mapa nakazy za rok 2()28 (Cortegiani A, et al., 2018)

3.1. Indie — Dilii

V roce 2014 byla provedena studie, ktera uvadi, ze bylo vysetfeno 15 izolatli od 12 pacientt,
z toho jeden z pfipadu bronchopneumonie, tfi izolaty z diabetické nohy a sedm z fungémie.
Pomoci sekven¢ni analyzy byly izolaty identifkovany a bylo identifikovano 14 izolatd jako
Candida auris. Bylo pozoruhodné, Ze celkem 26 izolati a 12 z nich bylo z dfive hlaSenych
udalosti, je klonalné a genotypové odlisnych od korejskych nebo japonskych izolath. Test
citlivosti prokazal rezistenci u vSech 14 izolatl na flukonazol, 11 izolatl bylo rezistentni na
vorikonazol, 47 % izolath bylo rezistentni na flucytosin a 40 % izolatd mélo vysokou MIC
kaspofunginu. Usp&ny vysledek 1é¢by byl pozorovan u dvou pacienttl, kterym bylo zavéasu
podan kaspofungin v kombinaci s amfotericinem B. U dalSich pacientii 1écba selhala nebo

se rozvinula ve fungémii (Chowdhary, A., et al., 2014).

3.2. Evropa

V lednu roku 2018 byl proveden online vyzkum, ktery obsahoval 12 otazek, které se tykaly
souhrnného poctu ohnisek, a i ptipadi Candida auris hldSené za roky 2013 az 2017.
Do vyzkumu byla zahrnuta laboratorni identifikace a testovani citlivosti. Prizkumu
se zucastnilo 29 z 30 zemi Evropské unie a Evropského hospodaiského prostoru. Mezi lety
2013 az 2017 bylo zaznamenano celkem 620 piipadi ndkazy v 6 zemi. Nejvyssi narast byl
zaznamenan v roce 2017 spoctem 303 hlaseni, ztoho vétSina ptfipadi byla zpiisobena

kolonizaci. Nejvyssi podet pipadtt mezi lety 20132017 byl hlasen ze Spanélska, celkem 388
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pripadl, Spojené kralovstvi 221 piipadi, Némecko 7 ptipadl, Francie 2 ptipady, Belgie 1
ptipad a Norsko 1 pfipad. Jeden pfipad byl hlaSen z Rakouska, ale neni do statistiky zahrnut.
Nejvice ptipadii bylo hlaseno jako kolonizace s poctem 466, infekce krevniho fecisté byly
hlaseny ve 150 piipadech a u ¢ty piipadii byla kolonizace nebo infekce neznama.
Ve zbyvajicich 15 zemich nebyla zjisténa kolonizace nebo infekce Candidou auris a v sedmi

zemich nebyl dostatek informaci o pfipadech (Kohlenberg A, et. al., 2018).

V potadi druhy vyzkum byl proveden mezi lednem 2018 a kvétnem 2019, v EU/EHP
bylo za tuto dobu hlaseno 349 ptipada z toho 257 ptipadi bylo ve spojitosti s kolonizaci, 84
pripadl infekce krevniho feciste, 7 ptipadi mély pfic¢inu v jinych infekcich a jeden ptipad byl
nezndmého infekce nebo kolonizace. Do vyzkumu se zapojilo 29 zemi z celkovych 30 zemi
v Evropské unii a Evropském hospodaiském prostoru. Nejvice piipadi hlasilo Spanélsko, kdy
pocet pripadi dosahl 291, nebo Spojené kralovstvi, kde se pocty piipadt dosahovaly 84.
V Némecku byly zjistény 3 ptipady, v Nizozemsku 2 a ve Francii 1. Objevili se i prvni ptipady
z Recka a Polska, kde po&et piipadii neptesahl 1. Z celkového poétu 349 bylo 324 pacientii
nakazenych lokalng, 19 bylo nakaZeno importované, protoze byli hospitalizovani v zemi
s hlaSenymi ptipady, a u 6 pacientll nebylo misto ndkazy zndmo. Z 19 piipadt bylo osm z Indie,
¢tyfi z Keni, dva Kataru a jeden z Kuvajtu, Omanu, Pakistanu, Jizni Afriky a Spojenych
arabskych emirati. Obrazek €. 2 popisuje odkud byly importované ptipady (Plachouras D, et.
al., 2019).

Obrazek 2 - Rozlozeni importovanych nakaz (Plachouras D, et. al., 2020)
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Po pandemii viru COVID-19 byl vyzkum Candida auris obnoven a zahdjil se v poradi
treti vyzkum. Vyzkum byl zaméfen na informace tykajici se epidemiologické situace,
aktualizaci stavajicich informaci a usili na kontrolu nad Candida auris v EU/EHP. Odpovédi
odeslalo vSech 30 oslovenych zemi. Dohromady ze vSech tfech prizkumii bylo hlaseno 1812
ptipadt Candida auris pocet ptipadii mezi roky 2020 a 2021 se témét zdvojnasobil na 655
pripadd, které byly nahlaSeny 13 zemémi. V celkovém poctu vsech piipadii bylo 1 146 ptipada
bylo hlaseno jako pfenos, infekce krevniho fecisté se vyskytovala u 277 piipadu,
u 186 pripadi se vyskytla jind infekce. K 203 piipadim nebylo dostatek informaci o infekci
nebo prenosu. Informace, zdali se jednalo o importovany ptipad nebo lokalni nebylo k dispozici
u 1758 ptipadd, 10 ptipadt bylo hlaseno jako lokélni a 44 jako importované. Obrazek cislo 3
ukazuje stadia Sifeni infekce. Zemé& jsou rozdéleny podle poctu infikovanych, ktery byl

stanoven na zékladé hodnoceni a metodiky epidemiologie (Kohlenberg A, et. al., 2022).
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Obrazek 3 - Stadium sireni Candida auris (Kohlenberg 4, et. al., 2022)

21



=360)

C. auris cases (N

3.3. Severni Italie

V obdobi od cervence 2019 do prosince 2022 v regionech Ligurie, Piemont, Emilia-
Romagna a Veneto bylo zjisténo celkem 361 piipadd. Vétsina piipadt byla povazovana
za kolonizované a jeden m¢l historii vycestovani do zahranici. Pfipady infekce kvasinkou rodu
Candida, véetn¢ Candida auris podléha povinnému hlaSeni podle vynosu ministerstva. Prvni
pripad v Italii byl identifikovan v roce 2019 v nemocnici v regionu Ligurie. Pacient nem¢l
ptipady byly hlaSeny v roce 2022 z oblasti Bendatska, Ligurii a Piemontu. Obréazek cislo 4
ukazuje incidenci piipadi za obdobi Cervence 2019 a prosince 2022. Tvar kifivky naznacuje
epidemii, které vyvrcholila prosinci 2020 celkovy poctem piipadl 32, druhy pik byl v zati 2022
s celkovym poctem 13 ptipadii (Sticchi et. al, 2023).
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Obrazek 4 - Incidence pripadii v obdobi cervence 2019 do prosince 2022 (Sticchi et. al, 2023)
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3.4. Rumunsko

Prvni ptipad nédkazy Candida auris v Rumunsku byl zaznamena na zacatku roku v lednu
2022 v n¢kolika nemocnicich v hlavnim mésté¢ Bukuresti. Za obdobi od ledna do srpna 2022
byl patogen izolovan od 40 pacientl. Polovina pacientd méla za primarni diagnézu jiné¢ho
patogena, nez je Candida auris, osm piipada bylo pfijato s diagndézou cévni mozkové piihody,
devét pacientt bylo diagnostikovano s COVID-19 pfi piijeti do nemocnice nebo v piedchozich
14 dnech a zbyli pacienti byli diagnostikovany na rtiznorodé nemoci. U vSech pacient
se souCasn¢ vyskytovalo vice onemocnéni nez jen onemocnéni zpusobené Candida auris.
Izolaty zminéné ve studii dokazuji, Ze vSechny patii do jihoasijského klanu, a krom¢ dvou jsou
si velmi podobné. Podle hypotézy doslo ke klondlnimu Sifeni ve tfech nemocnicich zahrnutych
do studie, kromé& dvou izolatd, které nebyly podobné jihoasijskému klonu. Pro prozkouméni
této hypotézy bude potieba dalsi studii, hustsi sit vzorkti a dalSich analyz (Stanciu AM, et. al.,
2023).

3.5. Polsko
Pravdépodobné prvni diagnostikovany ptipad v Polsku v tnoru 2019 byl od pacienta, ktery

prodélal meningokokovou infekci a byl predtim hospitalizovan ve Spojenych arabskych
emiratech. Pacientovi byly odebrany vzorky krve a stéry z ran na koncetinach. Hemokultura
se po dvou dnech inkubace projevila jako pozitivni a mikroskopické vySetteni potvrdilo nalez
pucicich kvasinek. Spolehlivou potvrzeni poskytlo vySetteni MALDI — TOF MS. Pomoci
molekularnich metod bylo potvrzeno, ze izolat patii do kladu I, téZ jihoasijského. Testovani
citlivosti u prvniho izol4tu a nasledné 1 u ostatnich vykazovaly pfiblizné€ podobné hodnoty MIC.
Izolat byl rezistentni na flukonazol, proto volbou Ié¢iva byly echinokandiny, u kterych
se pribézné sledovala citlivost aZ do konce 1écby. Z krve se podatilo Candida auris eradikovat
na rozdil od ran na koncetinach, kde kolonizace ptetrvavala vice nez méesic pro uspésné 1écbé

(Prazynska M, et. al., 2019).
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3.6. Némecko

Prvnim pacientem (index patient), u kterého byl zdokumentovany ptipad Candida auris na
jednotce intenzivni péce (JIP) COVID-19 v Némecku, byla 65letd Zena. Pacientka byla pfijata
ze severni Afriky, izolovana a byla u ni zahdjena oSetfovatelska prace. 1zolace pacientky byla
z divodu pozitivniho vstupniho screeningu na Klebsiella pneumonie. Den po pfijeti byla
pacienta pfipojena na mechanickou ventilaci z ditvodu respiracni tisné¢ dospélych. 11. den
hospitalizace byla poprvé izolovana Candida auris ze vzorku moci (viz. obrazek 5 — klinicky
prib¢h), 27. den byla pozitivné potvrzena v bronchoalveolarni lavdz odebrané 16. dne.
Pozitivné detekovana byla Candida auris v tracheobronchidlnim sekretu a hemokultivaci. Oba
nalezy byly klasifikovany jako kolonizace a 1écba nebyla zahéjena. Zachovana ziistala opatieni
izolace jednoho pokoje. 90 den byla pacientka propusténa a pievezena na rehabilitacni oddéleni
s pretrvavajici kolonizaci Candida auris (inguinalni ryhy, hrdlo, nos a mo¢). Dal§im pacientem
(contact patient) byl 60lety muz, ktery byl ptijaty 15 dni po index patient. Anamnéza pacienta
zahrnovala transplantaci plic a stfedn€ chronické onemocnéni ledvin. Pacient byl ptijat z externi
nemocnice z divodu kyslikové insuflace a byl intubovan v 9. den hospitalizace pro respiracni
vycerpani. 20. den hospitalizace byla u pacienta detekovana tézka sepse a nasledné odebrané
hemokultury po tfech dnech odhalily Candida auris, kterda byla detekovana 1 v
tracheobronchialnim sekretu. V 73.den byl pacient pfevezen na rehabilitacni oddé€leni, pfi¢emz

byl stale kolonizovén na kazi, hrdlo a nose.
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Obrazek 5 — Klinicky pribéh pacientit sledovanych pacientii (Hinrichs C., et. al, 2022)
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Testovani izolati ziskanych od index a contact patient prokazalo moznou pfiislusnost
ke kladu I poptipad¢ kladu III. Po sekvenovani byl zavér zuzen na klad 1. Navic vykazovali
typickou mutaci Y132F v Ergl1, coz definitivné potvrdilo, ze se jedna o klad 1. Testovani
citlivosti pocatecnich izolath od obou pacienti bylo téméf identické a nebyla pozorovéana
ziskana rezistence. Izolaty od pacientii byly nao&kovany na CHROMagar™, inkubovany pii
37 °C po dobu 4 dni, poté byly identifkovany pomoci MALDI — TOF. Vzorky
bronchoalveolarni lavaze byly téz naoCkovany a inkubovany pii 28 °C po dobu 4 tydnii. Lécba
antimykotiky byla nastavena dle vysledk citlivosti. Sledovani byly oba pacienti. Index patient
navstivila svého 1ékate 57. den po propusténi a série vytéru byla na Candida auris negativni,
stejné¢ tak tomu bylo 105. den po propusténi, kdy byla znovu pfijata do nemocnice
z nedostate¢nosti nadledvin, kde provedené stéry byly negativni na Candida auris. Contakt
patient byl 45 dni po propuSténi znovu piijat v externi nemocnici z diivodu chronického
plicniho onemocnéni. Jeden z provedenych vytért odhalil kolonizaci Candida auris (vytér
z krku). Dalsi kontrolni vytéry a vzorek sputa byly negativni. 202. den byl pacient znovu piijat
z diivodu operace a ve vzorku sputa byla detekovana Candida auris, coz znaci dlouhodobou

kolonizaci.

Ihned po prokazani dalsi Candida auris (contact patient) byla vytvorena rada, kdy
jednotlivi €lenové byli z institucich napfi¢ oddélenimi i mimo nemocnici. Oba ptipady Candida
auris byly izolovany na konci oddéleni JIP v sousednich pokojich, izolovany od ostatnich
pacientdl byly neobydlenymi pokoji a délici st€nou. Pro pacienty byl vyhrazen personal, ktery
pecoval pouze o n¢, vyhrazeno jim bylo 1 I€katské vybaveni (jednorazové Cepele, mobilni
rentgen, ultrazvuk, EKG zdznamnik atd.). Pfimy ptenos Candida auris od personalu byl
nepravdépodobny z diivodu poskytnuté péce index patient a k ochrannym pomiickdm proti
COVID - 19. Pravdépodobnéji byla cesta pienosu nepiimd skrze I¢kaiské pftistroje
a zatizeni. Analyza odhalila moZnou cestu pienosu pies opakované pouzitelné lopatky, které
se vyuZzivaji pfi videolaryngoskopicky navadéné intubaci. Lopatky byly pouzity u index
pacientky a o 7 dni pozd¢ji u contact patient, mezitim nebyl nikdo dalsi intubovan. Vybaveni
je pravidelné¢ desinfikovano, ale vzhledem ke své slozité konstrukci a kanalkiim,
se jevi jako nejpravdépodobnéjsi moznost pienosu Candida auris, nicméné vybaveni bylo

testovano a Candida auris nebyla detekovana (Hinrichs C., et. al, 2022).
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3.7. Vietnam

Prvni potvrzeny piipad infekce Candida auris byl zaznamenan v roce 2020 na Klinice
plicniho 1ékatstvi nemocnice Cho Ray. Dalsi ptipady byly zaznamenany na stejné klinice
v obdobi od listopadu roku 2022 do kvétna 2023, jednalo se celkem o 4 zaznamenané
a potvrzené piipady. Pacienti byli muzi ve véku 59-73 let a doba jejich hospitalizace byla od
zavedeni um¢lé vyzivy piimo do krevniho fecisté, tracheostomie a také pouziti invazivniho
1ékai'ského vybaveni (centralni zilni katetr, zalude¢ni sonda a mocovy katetr). VSem 4 pacientd
bylo diagnostikovano respiracni selhani, pneumonie a hypoalbuminémie. U dvou piipada byla
Candida auris identifikovana diky VITEK 2 a potvrzena MALDI — TOF MS. U obou piipadi
zpisobovala kandidémii. Nasledné testy na citlivost prokazaly citlivost na flukonazol
a kaspofungin. Rezistence na amfotericin B byla zaznamendna pouze v jednom ze dvou
pripadl, pravdépodobné z diivodu ptedchozi vystaveni 1é¢ivu. Jednalo se o prvni piipady

infekce Candida auris ve Vietnamu, proto je nezbytny dalsi vyzkum (Dang-Vu T, et. al., 2024).
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4. Patogenita

Mira patogenity Candida auris je ve srovnani s béznymi patogennimi kvasinkovymi druhy
vy$$i. Schopnost tolerance soli a shlukovani bunék do velkych a tézko rozpustitelnych
seskupeni, mize ptispét k odolnosti v nemocnicich (Cortegiani A, et al., 2018). Patogenita
Candida auris byla testovana na rtiznych objektech a porovnavéna s patogenitou Candida
albicans. Bylo zjisténo, Ze u bezobratlych zivocichi, modelova infekce Galleria meilonella,
byla infekce Candida auris méné virulentni nez Candida albicans. Naopak ptfi modelové
infekci s Drosophila melanogaster byla Candida auris vice virulentni nez Candida albicans.
Pro studium reakce neutrofilti byl vyuzit systém obratlovcl zebrafish. Vysledek studie byl
znepokojivy, protoze ukézal, ze Candida auris se vyhyba detekci neutrofilim, které by
za normalnich podminek vytvofi past, do které lapaji patogeny. Je pozoruhodné, ze Candida
auris se hromadi v ledvinach, kde vytvaii bunécné agregaty, nebo mozku ¢i srdei (Gustavo
Bravo Ruiz G, Lorenz A., 2021).

Jelikoz se jedna o nového patogena, ktery byl poprvé izolovan pied nékolika lety, tak plno
otazek a principl nebylo jesté zodpovézeno, proto faktory virulence, a i patogenita Candida
auris jsou stale nezndmou. Dosavadni vyzkumy, ale vykresluji znepokojivy obraz, kdy Candida
auris pted¢i svoji patogenitou ostatni druhy kvasinek rodu Candida (Desoubeaux G. et. al.,

2022).

Prvni popis faktorti virulence piiSel v roce 2015 z Indie, kdy byly popsany aktivity
fosfolipazy a proteindzy. O rok pozdé&ji, tedy 2016, vysla studie od Bormana a kol., ktefi uvadéli
rozdilnou rychlost a dobu ristu dcefinych bunék, které se projevovali jako agregujici fenotyp.
Tato studie byla zdkladem pro dal$i vyzkum zabyvajici se schopnosti Candida auris tvoftit
biofilm tolerantni k antimykotikiim (Kean R, et. al., 2020). Popis nésledujicich faktort je tedy
omezen je na doposud objevené i k t¢ém mlZeme fadit tvorbu biofilmu, schopnost adherence,
morfologické pfepinani a tvorbu hydrolytickych enzymi, kterymi jsou fosfolipaza a proteinaza

(Du H, et. al., 2020).

Fosfolipazy Sté€pi esterové vazby ve fosfolipidech. Produkce fosfolipaz je pfimo zéavisla
na kmeni. Proteinazy §tépi proteiny na mensi bilkoviny nebo az na jednotlivé aminokyseliny,
zaroven se podileji na adhezi, tvorbé biofilmu a degradace hostitelské tkan¢. Bylo dokéazano,
ze sekretované aspartylované proteindzy snizuji roli imunitniho komplementového systému
a zcela se tak diky tomu vyhyba imunitnimu systému. Nesmime zapomenout na rezistenci vici
antimykotikiim, kterd je dominantnim faktorem patogenity. Candida auris vykazuje vysoké

minimalni inhibi¢ni koncentrace vici flukonazolu a je prvnim druhem Candida, ktery byl
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oznacen za multirezistentni diky své rozsahlé schopnosti odolavat antimykotické 1é¢bé. Panuje
obava z vyskytu pan-rezistentni Candida auris, kdy doktor Ostrowsky a kolektiv 1€kaiti popsali
celkem 3 pacienty s pan-rezistentni Candida auris, kterd se vyvinula po podani antimykotik.
Z pocatku byli citlivé na echinokandiny, rezistence na n¢ byla zjiSténa po 1€cb¢, coz ukazuje,
ze se objevila v prubéhu terapie. U pacienttl, u kterych se objevil pan-rezistentni kmen, by méli
byt peclivé sledovani, provadény opakované testy na citlivost, zejména u pacientt, kteti byli
léCeni echinokandiny. Vice z této problematiky je popsdno v kapitole ¢. 6 — Rezistence

(Watkins RR, et. al., 2022).

4.1. Biofilm

Zasadni mechanismus patogenity Candida auris ma schopnost vytvaret biofilm na fadé¢
klinicky vyznamnych mistech. V klinickém prostfedi se biofilm vytvafi na sliznicich nebo
Zilnich katetrech, které¢ jsou i mistem zdroje infekce odkud se muze infekce Sifit dal. Biofilmy
se skladaji z kvasinkovych bunék pfilnutych k materidlu (napi. katetr). Doktor Sherry a kol.
z Univerzity Glasgow studovali schopnost Candia auris tvofit antimykoticky rezistentni
biofilmy proti tfem hlavnim tfiddm antimykotik. Ukéazalo se, Ze biofilmy jsou odolné proti
chlorhexidinu a peroxidu vodiku. Velmi zajimavé ve studii bylo, Ze kapsofungin byl vétSinou
neaktivni proti biofilmu, jednalo se o neocekavané zjisténi, protoze kapsofungin je vysoce
ucinny proti biofilmu rodu Candida. Tato vlastnost ptispiva k pteziti kvasinky v nemocnicich
a potvrzuje jeji vysokou virulenci (Sherry L et. at., 2017), (Cortegiani A, et al., 2018). Doktor
Kean a kol. z Univerzity Glasgow zkoumali geny za pouziti molekularnich metod, aby zjistili,
které geny, jsou dulezité, aby biofilm Candida auris byl odolny. Analyza prokézala, ze ve
stiednich a zralych fazich tvorby biofilmu byla posilena (zlepSena) fada gent kddujici efluxni
pumpy, coZ naznacuje rezistenci zprostfedkovanou efluxem. Diive Ban-Ami a kol. uvadél
vys$i efluxni aktivitu, coZ naznacuje zprostiedkovanou rezistenci vii¢i azolim. V nedavné
studii byla srovnavédna virulence Candida auris, Candida albicans a dalSich druhli rodu
Candida v invazivni infekci na imunokompetentnich mysich. Autofi studie uvedli, ze virulence
Candida auris se zdad podobnd jako u Candida albicans, coZ naznacuje, Ze spolecné genové

useky by mohly hrat hlavni roli (Cortegiani A, et al., 2018).
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4.2. Adherence

Schopnost adherence neboli piilnuti, je spolecna pro cely rod Candida. Jednd se o
specializovanou sadu proteinti, adhezintl, které zprostiedkovavaji adherenci k jinym bunikam
nebo povrchiim, tvorba biofilmu (Mayer FL, et. al., 2013). U Candida auris je, ale schopnost
adherence slaba ve srovnani s jinymi kvasinkami stejného druhu, napt. Candida albicans,
piestoze se jedna o dilezitou schopnost, pfilnout ke katetru, pfi vzniku kandidozy spojené

s katetrem (Larkin E, et al., 2017).

4.3. Morfologické prepinani

Morfologické pfepinani je béznou strategii preziti a adaptace na zménu prostiedi.
Za urcitych podminek prostiedi mohou prochazet mezi morfologickymi ptechody. Tento jen
je typicky pro patogenni kvasinky rodu Candida. Nejprozkoumanéjsi, diky desetiletim
vyzkumlim, je Candida albicans, kdy po naneseni na agar muze pfiejit z bilych kolonii
do vlaknité podoby. V organismu tyto hyfy vyc¢nivaji a prorazeji si cestu do koznich vrstev,
kam by se jinak kvasinky nedostaly. U Candida auris takovéto piepinani pozorovano nebylo,
ptestoze za spravnych podminek mlze dojit k tvorbé pseudohyf. Je nutné zminit, Ze Candida
auris postrada candidalysin, toxin zodpovédny za poSkozeni hostitelskych epitelidlnich bungk,
a protein bunééné stény hyf, které jsou nezbytné pro spravny rust hyf. Obrazek ¢islo 6 zobrazuje
mechanismus morfologického piepinani, kdy prichod mysi zajistuje prechod mezi typickou
formou kvasinek do vldknité formy. Cast&jsi jsou jednobun&né izolaty, nicméné &ast izolati
Candida auris tvoti velké agregaty bunck, kdy matefskd a dcefind buiika zlstavaji spojeny.
Takové agregaty lépe odolavaji antimykotické 1écbé a antifungalnim c¢inidlim. Naopak

vykazuji snizenou virulenci (Du H, et. al., 2020).
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Obrazek 6 - Morfologické prepinani (Du H, et. al., 2020).)
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5. Onemocnéni

Candida auris si ziskala v poslednich deseti letech velkou pozornost, jednak diky tomu,
ze se jednd o nové objeveny patogen, ale také diky vysokymi Cisly umrtnosti, epidemiemi
v nemocnici po celém svété a svou multirezistenci. Celosvétové probihaji vyzkumy at’ uz

z védecké nebo z klinické praxe (Du H, et. al., 2020).

Kvasinky rodu Candida vyvolavaji onemocnéni, které se nazyva kandidéza. Muze
se projevit na sliznicich, klizi nebo se mtize jednat o systémové postizeni. Nejcastéjsi z nich
jsou slizni¢ni, které mohou mit akutni a chronicky pribéh, ptikladem mize byt
pseudomembranozni orofaryngenalni kandidéza. Piezdiva se ji tzv. soor a postihuje predevsim
predisponované pacienty a détské pacienty. Priklady kozni infekce, ktera se mize
u predisponovanych pacientl rozvinou do systémové infekce, je mykoza zevniho zvukovodu,
onychomykoza a mukokutanni kandidéza, ktera je charakteristicka opakujici se infekci kiize
a nehtl. NejcastéjsSim projevem systémové infekce je kandémie, jde o stav, kdy jsou kvasinky
pritomny v krevnim obéhu. U zdravych pacienti mize mit bezproblémovy prubéh a dochazi
u nich ke komensalismu, problém nastdva u imunosuprimovanych pacientli, kdy se jedna
o Zivot ohroZujici stav. Postizena mize byt fada vnitinich organli — jatra, slezina, centralni
nervovy systém, kosti a srdce. Infekce mize probihat ve tfech stupnich: akutné, subakutné
a chronicky, stupen zavisi na predispozicich pacienta a na zavaznosti zasazeni vnitinich organi.
Problematické jsou klinické piiznaky, které jsou zprvu nespecifické a pozdéji mohou
dominovat organové komplikace. NejohroZenéjsi skupinou jsou pacienti s imunodeficity
— vrozené postizeni aktivace T-lymfocytli, hematoonkologi¢ti pacienti, pacienty
po transplantacich kmenovych buné¢k krvetvorby. Riziko se nevyhyba ani pacientiim, kteti jsou
dlouhodobé hospitalizovani na jednotkach intenzivni péce, novorozencim nebo pacientim
na chirurgickych oddéleni se zavedenymi centrdlnimi katetry (Kolafova, 2020).
Predisponujicimi rizikovymi faktory mtizou byt diabetes mellitus a chronické onemocnéni
ledvin. Vysokym rizikem je Casté podavani Sirokospektrych antibiotik nebo antimykotik, které
vyhubi pfirozenou mikrofléru a infekci Candida auris nic nebrani. Infekce Candida auris
se nemocni¢nim prostfedi vyznacuje vysokou antimykotickou rezistenci, naklady
na dekontaminace a vysokymi Cisly imrtnosti, jak bylo zminéno vySe. Vek v infekci Candida
auris nehraje zadnou roli jsou hlaSeny ptipady, kdy pacientem byl novorozenec, a 1 ptipady kdy
pacientem byl starsi clovek, infekce miZze postihnout jakoukoliv v€kovou skupinu. Vzhledem

k riznorodosti rizikovych faktort je nutné provést dalsi vyzkumy a studie (Du H, et. al., 2020).
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6. Rezistence

Candida auris ma schopnost vyvinout rezistenci vuci bézn¢ dostupnym antibiotikiim,
ta mize byt disledkem za vysokou mortalitu u hospitalizovanych a imunokompromitovanych
pacientl. Doposud zvefejnéné studie ukazuji na zvySenou minimalni inhibi¢ni koncentraci
(MIC) pro tfi hlavni skupiny antimykotik, kterymi jsou: azoly, polyeny a echinokandiny
(Cortegiani A, et al., 2018). V soucasné dobé rozd€lujeme tfi druhy rezistence. Tim prvni jsou
tzv. multirezistentni kmeny, coz znamena, ze vykazuji rezistenci alesponl ke trem skupindm
antimikrobialnich latek zaroveini. Druhym typem je pan — rezistence, kdy stanovovany kmen
je citlivy alespofi na jednu antimikrobidlni latku. Poslednim typem je tzv. extreme — drug —
rezistatnt (XDR), kdy kmen neni citlivy na zddnou dostupnou latku. Dulezité je spravné
a v€asné rozpoznani (Goémez-Gaviria M, Mora-Montes HM, 2020). Candida auris se jevi jako
multirezistentni kmen a k 1é¢bé& je jen omezeny pocet antimykotik z nékolika skupin (Cortegiani
A, et. al., 2018). OvSem antimykoticka 1écba je primarni a hlavnim krokem reakce proti
mykotickym infekcim. Na obrazku 7 muizeme vidét jednotlivé mechanismy rezistence
a v nasledujicich kapitolach jsou jednotlivé mechanismy popsany (Tu J, et. al., 2022).
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6.1. Mutace antimykotickych cilovych genu

Rezistence je zpusobena diky bodovymi mutacim v genu lanosterol 14-a-demethylazy,
oznacované jako ERG11, schéma D na obrazku 7 (Tu J, et. al., 2022)- Tento gen a aktivni misto
lanosterol 14-a-demethylaza, jsou cile azoli, protoze inhibuji tvorbu ergosterolu, coz je klicova
slozka membrana. Mutace ovliviiujici aktivni misto potencialné nabizi rezistenci vici 1€¢iviim
ze skupiny azoli. V genu ERGI11 byly zjistény substitu¢ni mutace, které¢ vedou ke zménam
aminokyselinovych zbytk, konktrétné Y132F, K143R a F126T, které souvisi s geografickym
rozlozeni izolatl. Tyto substituce byly specifické pro oblasti izolati: Y132F Venezuela, K143F
s Indii a Pakistanem. U indického ERGI11 genu byly zjiStény substituce na pozicich Y132
a K143, uizolatu, které vykazovaly rezistenci vii¢i flukonazolu. Zatim, co izolaty bez substituce
v téchto pozicich vykazovaly nizké hodnoty MIC. Vysledky studie ukazuji, Ze substituce
by poskytly fenotyp rezistence na flukonazol (Cortegiani A, et al., 2018). Zavedenim
mutovanych verzi ERG11 z Candida auris do Saccharomyces cerevisiae vedla ke zvysené
rezistenci vi¢i flukonazolu, coz opét naznacuje, ze ur€ité mutace ERGI1 pozorované

u Candida auris nabizeji ochranu pied azoly (Gustavo Bravo Ruiz, Lorenz A., 2021).

Stejnym principem, tedy mutaci antimykotickych cilovych gentl, pracuji echinokandiny,
1€kt pro 1écbu zpiisobenymi mykotickymi plivodci. Zplsob uc¢inku je zavisly na inhibici B-1,3-
glukan syntazy. Jedna se o enzym nezbytny k syntéze hlavniho sacharidu bunécné stény. Jeho
poskozeni a poskozeni bunécné stény navozuje stav podobny osmotickému stresu (Gustavo
Bravo Ruiz, Lorenz A., 2021). V principu se jednd o mutace v genu, konkrétné¢ genu FKS1
kodujici glukan syntdzu. Genova analyza, ktera byla provedena Iékati v Italii, ukazala, Ze z 38
izolatd Candida auris, ziskanych z Indie, ¢tyfi vykazovaly rezistenci vi¢i echinokandinim
a zbyvajicich 34 vykazovaly nizké hodnoty MIC echinokandiny. Ony zminéné Ctyti izolaty
mely substituci aminokyselin S639F v genu FKSI, stejnou substituci vykazuje 1 Candida

albicans rezistentni na echinokandiny (Cortegiani A, et al.), (Wagener J, Loiko V., 2018).

Studie z New Jersey, upozoriiuje na komplikace spojené s testovanim antimykotické
citlivosti na kaspofungin. Testované izolaty vykazovaly tzv. Eagletiv efekt neboli paradoxni
rustovy efekt. Eagleiiv efekt je jev, pfi kterém zkoumany mikroorganismus je vystaveny
koncentracim 1é¢iva vyssi, nez je jeho baktericidni koncentrace, a 1 pies to je schopen obnovit
rust, zatim co pii nizSich koncentracich je na dané 1éCivo citlivy (obrazek ¢. 8). Eaglav efekt
muze piipominat perzistenci a toleranci, ale existuji dikazy, ze se spise jedna o odlisné reakce

na lécbu (Prasetyoputri A, et. al., 2019). Jev nam dokladd, Ze mikroorganismy maji spoustu

32



nastrojii, jak se vyhnout léCivim. U Candida auris dochdzi k morfologickym zménam
ve struktuie bunécné stény, kterymi jsou: zvétSeni bunék, abnormalni septa a zvySend obsah
chitinu. Ten nahrazuje snizeny B-1,3 glukan, ktery klesa v pritomnosti kaspofunginu. Zvyseny
obsah chitinu mtize byt kompenza¢ni mechanismus za chybéjici B-1,3 glukan (Cortegiani A, et

al., 2018).
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Obrdazek 8 - Redéni antimykotik (Prasetyoputri A, et. al., 2019)
Amfotericin B je toxické antimykotikum se Sirokym spektrem G¢inku. Vaze se na ergosterol
a tim ovlivni permeabilitu, propustnost bunééné stény a zpisobi bunéénou smrt. Nez dojde
k vazbé amfotericinu B na ergosterol, musi ergosterol piekonat barieru v podobé¢ stény, sloZzené
zejména z chitinu a B-1,3-glukanu, viz. schéma B na obrazku 7 Tento krok muzZe
byt mechanismem rezistence na amfotericin. Dal$im moznym krokem rezistence muze byt

minimalni aZ nulové pfitomnost ergosterolu v membrané (Tu J, et. al., 2022).

6.2. Export antimykotik z bunky

Export z bunky je zajistén diky aktivnim efluxnim pumpam, schéma A na obrdzku
7. Kvasinky rodu Candida si vyvinuly rezistenci vii¢i klinickym fungicidnim prostfedkiim
a léciviim. Export 1é¢iva z bunky se nemusi tykat pouze jednoho 1éc¢iva, ale i1 vice 1éCiv.
Zakladem toho je zvySena aktivita efluxnich pump, bud vyssi expresi nebo expanzi genovych
rodin. Dvé rodiny, které se podileji na sniZené citlivosti na antimykotika jsou transportéry ATP
— binding cassette (ABC) a Major facilitator superfamily (MFS), ob& jsou uchovany
v Candida auris (Tu J, et. al. 2022).
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6.3. Nadmérna exprese antifugalniho cile

Izolaty Candida auris, u kterych nelze rezistenci vysvétlit mutacemi cilovych genti nebo
expresi efluxnich pump, mizeme vysvétlit dals$im mechanismem rezistence, viz. schéma A
na obrazku 7. Takovym mechanismem muzou byt faktory zapojené do biosyntézy ergosterolu,
vcéetné ERG11. Kmeny Candida auris rezistentni na amfotericin B maji zvySenou expresi gent
ERG1, ERG2, ERG6 a ERG13. Rezistence vuci flukonazolu miize byt zpiisobena duplikaci
az triaplikaci genu ERG11, které byly ve velkém poctu v izolatech Candida auris. Zajimavosti
je, Ze starnuti generaci je spojeno s toleranci vici 1éktim pro vSechny tfidy antimykotik. Geny
hrajici roli v rezistencich jsou kédovany ve starych buikach, které je nadmérné exprimuji.
Po omlazeni generace byla rezistence vyrazné niz$i, nez u strasi generace izolatu, coz znamena,
Ze star§i generace vykazuje vyssi toleranci k flukonazolu a amfotericinu B neZ mladsi generace

bunék (Du H, et. al., 2020).

6.4. Biofilm

Biofilm je zalozen na adherenci bunka — bunika. Tvorba biofilmu je jednim z klicovych
faktordi virulence, ale poskytuje i antimykotickou toleranci a schopnost ptetrvat na riznych
mistech (schéma E obrazek 7). Zrani biofilmu vzdjemné souvisi se snizenou citlivosti
na riznd antimykotika. Jmenovat mtzeme napiiklad zadrzovani flukonazolu v biofilmu
je klicem rezistence na flukonazol u Candida auris. Zajimavosti je, ze Candida auris
je v biofilmech méné citliva na dezinfekéni prostiedky — chlorhexidin, peroxid vodiku nebo

chlornan (Du H, et. al., 2020).
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7. Diagnostika

Diagnostika Candida auris je naro¢na. Pti pouziti tradi¢nich biochemickych testti kvasinka
byvala a nejspise i stale je, chybné identifikovana jako Candida haemulonii nebo jako fada
dalSich druhti svého rodu. Narocnéa diagnostika spociva v dikladném a nékladném vybaveni
laboratoie, epidemiologické situaci v zemi a zkuSenostech. Urc¢eni Candida auris jako patogena
muzeme pomoci mannanu, CHROMagaru Candida Plus, sekvenovani genu DNA,
nebo s pouzitim hmotnostni spektrometrie s ionizaci laserem s asistovanou matrici a dobou letu

(MALDI — TOF MS) (Warris, 2018), (Mizusawa M, et al., 2017).

7.1. Kandidovy antigen mannan

Jedna se o polysacharid bunééné stény, ktery lze detekovat v séru nebo jiném materialu, pti
invazivni kandidoéze. Kvalitativni detekce je zalozena principu latexové aglutinace
a kvantitativni na principu metody ELISA. Cirkulujici mannan je nestabilni a je rychle
eliminovan, proto je senzitivita testl zvySovana prukazu protilatky proti mannanu, tzv.
antimannanu metodou ELISA. Problém stanoveni miiZze nastat u vyhodnoceni pozitivniho
vysledku, kdy dlouhodobé hospitalizovany pacient muze byt kolonizovan a muizeme

predpokladat zvySenou pfitomnost mannanu v krvi (Kolafova, 2020).

7.2. CHROMagar ™ Candida Plus

Pro specifickou identifikaci Candida auris ze vzorkl od pacientti by mohl poslouzit novy
chromogenni agar. Kolonie Candida auris na ném rostou ve svétle krémovych koloniich
s modrym halo (obr ¢. 9), které difunduje do okolniho agaru. Lze je tak odliSit od ostatnich
druhti a ptibuznych rodu, jak mizeme vidét na obrazku ¢islo 9, kde jsou kultivovany a v jakych
barevnych koloniich rostou jednotlivé druhy rodu Candida na CHROMagaru ™ Candida Plus,
Candida albicans roste v zeleno modrych koloniich, Candida tropicalis roste na
CHROMagaru™ Candida Plus v koloniich s modrou metalizou a rizovym halo a Candida

krusei v rizové nadychanych koloniich (Andrew M Borman, et. al., 2021).
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Obrazek 9 - Zobrazuje barevny riist kolonii rodu Candida a detailni kolonie Candida auris (Andrew M Borman, et.
al., 2021)

7.3. MALDI - TOF MS

Hmotnostni spektrometr MALDI — TOF s laserovou desorpci/ionizaci za pomoci matrice
je jednim znejpopuldrngjSich ndstrojii analyzy patogena, zejména diky rychlé a piesné
identifikaci rodl a druhd. Pivodce infekce se mize v pribehu ¢asu ménit, a proto je piesna
a rychla identifikace patogena diilezitd, aby byla zahéjena v€asna a spravna terapie. Znacna
vyhoda MALDI se projevuje v preanalytické fazi, kdy vzorek je smichan s chemickou matrici
a nasledné generuje ionty, které jsou detekovany. Identifikaci charakteristického spektra kazdé
druhu je néasledn€ porovnéana s databazi pfistroje, coz miizeme vidét na obrazku 10. Stanoveni
je tedy hotové za méné nez jednu hodinu, na rozdil od klasické identifikace, ktera trva 24 az 48
hodin. Tento cas je kriticky zejména pro imunosuprimované pacienty nebo pacienty

s autoimunitnim onemocnénim (Hou TY, et. al., 2019).

Antibiotic
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Clinical
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MALDI TOF MS

Obrazek 10 - Znazoriuje stanoveni MALDI — TOF MS vcetné naslednych krokii (Hou TY, et. al., 2019)
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Ve vétsing pripadil je vzorek péstovan na agarovém médiu, ze kterého je vybrana jedna
kolonie, kterd je aplikovana jako tenky film na desticku. OvSem ne vzdy to lze provést nékteré
houby a Mycobacterium spp. vyzaduji vicestupniové extrak¢éni metody, protoze jsou obaleny
glykokalyxem nebo kapsli, a nedoslo by k vyextrahovani jejich wvnitinich proteint.
Vicestupniovd extrakce se provadi extrakéni metodou ethanol-kyselina mravenci. Kapalné
vzorky, napf. pozitivni hemokultura, vyzaduje téZ vicestupniovou extrakéni metodu
k odstranéni krvinek, kultivacniho média, pryskyfice nebo dievéného uhli. K odstranéni
krvinek postaci centrifugace, kdy se vznikly supernatant odebere k dalsi vysokorychlostni
centrifugaci. Krvinky mizeme odstraniti pomoci detergentii a nasledné lyze bunék, které
se odstrani centrifugaci. Nékteré kapalné vzorky miizeme stanovovat i pfimo ze vzorku bez
pfedchozi kultivace nebo vicestupiiové extrakce, takového postupu se vyuziva i vzorkd moci
nebo mozkomisniho moku. Obrazek Cislo 11 znazoriiuje pracovni postupy identifikace

mikroorganismt (Hou TY, et. al., 2019).
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Obrazek 11 - Popis cesty jednotlivych vzorkii pri stanoveni MALDI — TOF MS (Hou TY, et. al., 2019)
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8. Terapie

Pti 1é€bé infekei zptisobené kvasinkou Candida auris musime pristupovat peclivé a uvazit
zdravotni stav pacienta. Zavaznost infekci narGstd s pouzivanim Sirokospektrych antibiotik,
cytostatik a imunosupresiv, které zasahuji do imunitnich reakci v téle pacienta Lécbu
komplikuje rozpustnost, stabilita a adsorpce samotného 1éCiva, nicméné neustale probiha
hledani novych ucinnych 1é¢iv. Nejvétsi problém v 1écbe predstavuji rezistence, které byly
popsany diive v kapitole 6. K 1ébé se pouzivaji antimykotika, kterd mizeme rozdélit
na zakladé cilového mista a chemické struktury Pfi jejich pouziti je dulezité pocitat s rozvojem
mozné rezistence, proto se nékterd antimykotika podavaji soucasné, aby doslo k synergickému
ucinku. Mezi pouzivana l1éc¢iva fadime: azolové piipravky, echinokandiny, polyeny a flucytosin,
popiipade griseofulvin (Goering et. al, 2016). Synergické kombinace 1€kt zvysuji G¢innost
1écby. V soucasné dobé je vice nez 100 kombinaci 1éki. Mezi zndmé kombinace miizeme
zafadit kombinaci flucytosinu a amfotericinu B, které¢ inhibuji rlst, déle mikafunginu
a vorikonazolu, kdy jejich synergicky u¢inek byl uéinny proti v§em testovanym izolattiim. Stale
ale plati, ze ucinky kombinaci 1é¢iv je nutné podpofit studiemi in vivo (Tu J, et. al., 2023).
Candida auris je jedinym druhem kvasinek u jejichZ izolath klant byla prokazana rezistence
vuci vSem ctyfem tfidam antimykotik. V €lanku z roku 2019 autofi uvadeéji, ze témér polovina
izolati Candida auris je multirezistentni. Rozmanité rezistence u Candida auris je duvodem,
proc je to tak impozantni kvasinka. Podle centra pro kontrolu a prevenci nemoci se doporucuje
pocatek 1éCby zahgjit echinokandiny a pokud pacient nasledujici dny nereaguje doporucuje

se pfejit na amfotericin B (Pristov KE, Ghannoum MA, 2019).

8.1. Azoly

Mechanismus U¢inku azolovych antimykotik spociva v inhibici enzymu lanosterol C14 —
demethylasy, ktery je dulezity pro biosyntézu sterold. Pfi 1écbé azolovymi preparaty dochézi
k inhibici funkce enzymt bunééné membrany a klesa syntéza ergosterolu. Nasledkem ucinku
antimykotika je zdstava ristu. Azoly jsou skupina antimykotik se Sirokym spektrem ucinku
napiiklad: ketokonazol a flukonazol se pouzivaji pii 1écbé systémovych mykéz. Vyhodou azolt
je mozZnosti peroralniho podani a reakce stadou dalSich 1éciv, kterd zvysi podil jejich
plazmatické koncentrace, to miize pomoci v boji proti stale nariistajici azolové rezistenci. Jedna
se o pomérn¢ bezpecny 1€k, diky nizkému poctu nezddoucich uCinkli. Mezi nejcastéjsi
nezéadouci ucinky patii zvraceni, bolesti hlavy a bficha nebo alergicka reakce (Goering et. al,

2016), (Martikova 2018).
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8.2. Echinokandiny

Jedna se o antimykotika jejichz G¢inkem je inhibice enzymu B-(1,3) -D-glukansyntasy,
ktery je dulezity pro syntézu zékladni slozky bunééné stény. U kandid6éz dochéazi k osmotické
nestabilité a lyze samotné kvasinky. Vyznamnou vlastnosti echinokandinil je pozdrzeni G¢inku
antimykotika v cCase, kdy dochdzi k obnové bunécné stény. Podminkou je koncentrace
antimykotika musi prevySovat hodnotu MIC. Dalsi vyznamnou vlastnost je schopnost branit
tvorbé biofilmu na katetru ¢i jiném umélém povrchu zavedeném do téla. Rezistence proti
echinokandinim je spojend s geny kodujici glukan syntazu. Echinokandiny maji malou
molekulu a eliminuji se v jatrech. V jatrech dosahuji stejnych hodnot koncentrace jako
koncentrace echinokandinli v plazmé. Nezadouci ucinky nejsou zdvazné, mulze se objevit

zvySena aktivita AST, ALT a hypokalemie (Goering et. al, 2016).

8.3. Polyeny

Skupina antimykotik, kde nejzndméjSimi jsou Amfotericin B a nystatin. Pro jejich pouziti
je dilezita pritomnost ergosterolu a schopnost vyvaret vazby, protoze po vazb¢ amfotericinu B
na ergosterol dojde k zméné permeability bunééné stény a tvorbe port. Témito pory poté unikaji
do zevniho prostiedi dilleZité ionty, aminokyselin, nizkomolekularni peptidy a dalsi latky. Diky
zvySené permeabilité naopak je umoznén intracelularni vstup kyslikatych latek a 1¢kti do buiiky,
zvysuje se kyselost cytoplasmy a jsou omezovany enzymatické funkce. Tento stav nakonec

vyusti ve smrt buniky (Goering et. al, 2016).

Antimykotikum je dostupné jako koloidni roztok amfotericin B cholesteryl sulfat nebo
deoxycholat sodny. Vhodné podani terapeutika je pfimo do Zily, kde se vaze na krevni
bilkoviny a je transportovan do tkéni. Nezddouci G¢inky se mohou projevit bezprostiedné
po podani nebo pozdéji. Mezi nejCastejsi bezprostiedni Gcinky patii: bolesti hlavy, zvraceni
a hypotenze. Tyto nezaddouci G€inky lze ovlivnit zpomalenim podéavani 1é¢iva (popt. vyuZzitim
analgetik). Opozdéné ucinky se tykaji postizeni ledvin. Ovlivnit mohou prokrveni ledvin,

postiZeni tubull a zptsobit dysfunkci organu (Martikova 2018).

8.4. Flucytosin a Griseofulvin

Poslednim antimykotikem je flucytosin, jehoZ G¢inek mechanismu spociva v deaminovani
5 — flurcytosinu na 6 — fluoruracil, ktery inhibuje syntézu DNA. Flucytosin je G€inny pouze
u kvasinek a rezistence vznikd rychle. Proto se doporu€uje jeho pouziti v kombinaci
s Amfotericinem B. Podobny uc¢inek ma i Griseofulvin, ktery nejspiSe inhibuje syntézu

nukleové kyseliny a tvorbu mikrotubull (Martikova 2018).
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8.5. Vyzkum novych latek

V soucasné dob¢ probiha vyzkum novych latek, které by mohly byt vysoce ucinné v boji
proti Candida auris. U tady z nich bylo zahdjeno jejich klinické testovani, které se nachazi
v ruznych fazich. Podle studie ze Spojenych statl je ve fazi klinického vyvoje inhibitor glukan
syntazy — tzv. Rezafungin, coz je derivat echinokandinu. Ve srovnani s dostupnymi
antimykotiky, které téz pochazi ze skupin echnikandiny, ma lepsi bezpecnostni zaruky, delsi
polocas rozpadu a umoznuje jednorazové tydenni podani intravendzné. V testu na citlivost bylo
zkoumano 100 izolatd Candida auris. Vysledné hodnoty MIC se pohybovaly mezi
0,03 do 8 pug/ml. Druhym Iékem, ktery patii do této kategorie inhibitord glukan syntazy,
je Ibrexafungerp ktery dokonce inhibuje izolaty rezistentni na echinokandiny. Podéavat
se muize jak peroralné, tak i intraven6zné. Hodnoty MIC, pfi testech na citlivost, kdy bylo
zkouméano 100 izolatl, se pohybovaly 0,0625 do 2pg/ ml. Navic nejenom, ze inhibuje glukan
syntazu, ale preruSuje bunécné déleni a inhibuje tvorbu biofilmu nebo jeho tloustku.
Ibrexafungerp se v soucasné dobé nachazi ve druhé fazi klinickych studii. Ve tteti fazi klinické
studie se bude zkoumat pouziti Iéku a zdali vyléci pacienty bez nezddoucich ucinkii. Dal§im
novym lékem je Manogepix, ktery je inhibitorem funkce pfenosového proteinu stény. Vykazuje
Sirokospekteré antimykotické aktivity a jeho hodnoty MIC byly vrozmezi 0,002
— 0,063 ng/ml. Aktivita léku byla poté ovéfena na velké sbirce izolath Candida auris, ktera
obsahovala 100 geograficky odliSnych izolath. Fosmanogepix prokazal silnou G€innost in vivo
pii 1écbé infekci nez kaspofungin. Zajimavosti je, ze v roce 2019 byla zahijena oteviena
klinickd studie pro 1écbu pacienti nakazené¢ Candidou auris, bohuzel vlivem pandemie

COVID-19 byla studie ukoncena a vysledky nebyly doposud zvetejnény (Tu J, et. al., 2022).
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8.6. Dezinfekce a Candida auris

Pro hygienu rukou doporucuje Centrum pro kontrolu a prevenci nemoci Spojenych stat
americkych myti mydlem a vodou, nebo pouziti dezinfekénich prostredkii na bazi alkoholu pied
a po pouziti rukavic. Podobné doporuceni vydaly i jiné instituce. Zatim neexistuji metody
dekolonizace nebo odstranéni Candida auris z kize. Nasledujici odstavce shrnuji dosavadni

poznatky o dezinfekci kiize (Omardien S, et. al., 2024).

8.6.1. Chlorhexidin

Latka, kterd je Casto pouzivand v produktech zamétenych na dezinfekci klize, a je u¢inna
proti druhiim rodu Candida. Chlorhexidin je biocidni pfipravek, ktery se svym ucinkem
zamétuje na membranu. Moore a kol. provedli vyzkum, kdy hodnotili u¢innost chlorhexidinu
proti Candida auris. Testovali dva produkty, kdy jeden obsahoval 2 % chlorihexidinu s 70 %
isopropylalakoholu, a druhy, ktery obsahoval pouze 4 % chlorihexidinu. Oba produkty byly
fedény o 50 % ptidanim vody a doba kontaktu byla od 30 s pro 2 min. Vysledek vyzkumu
prokézal, ze nafedény produkt, ktery obsahoval chlorihexidin a izopropylalkohol, vykazoval
vy$$i ucinnost po 2 min kontakt nez produkt druhy. Dalsi vyzkum provedeny Rutala a kol.
potvrdil Spatnou u¢innost samotného chlorihexidinu proti Candida auris. Oba vyzkumy
se shoduji, Ze samotny chlorihexidin je minimalné u¢inny, ale v kombinaci s alkoholem by se

jeho ucinek mohl vyrazné zlepsSit (Omardien S, et. al., 2024).

8.6.2. Prostiedky na alkoholové bazi

U pripravkl a prostfedkit k dezinfekci rukou nebo pokozky na bazi alkoholu se
predpoklada, Ze se alkohol zaméfuje na bunéénou membranu. Rutala a kol. provedli studii, kde
pouzili diskovy kvantitativni test nosice se zne€isténym prostiedim. Doba kontaktu byla 1 min.
Studie poskytla zajimavé informace, kdy se prokazalo, Ze prvni pfipravek, ktery obsahoval
70 % isopropylalkoholu byl u¢inny proti Candida auris, ale druhy zkoumany ptipravek na bazi
ethanolu byl jesté uc¢inngj$i. Obdobnou studii provedli Fu a kol. Kdy hodnotili G¢innost

ptipravkl na alkoholové bazi pomoci modelu praseci kiize (Omardien S, et. al., 2024).

8.6.3. DalSi prostiedky
K dezinfekci se pouzivaji i ptipravky bez chlorhexidinu nebo alkoholu, napf. povion —
jod, ktery neni tak ucinny pfti kratkém plisobeni. Pokud se doba plisobeni zvysi na 2 min.

ptipravek poskytuje dostate¢nou uc€innost (Omardien S, et. al., 2024).
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8.7. Ultrafialové zareni a inaktivace Candida auris

Vyzkum z druhé poloviny roku 2023 se zaméfil na vliv mobilniho ultrafialového zateni
na eradikaci Candida auris. Odolnost patogena byla piedstavena v ptedchozich kapitolach
a eradikace takto odolného patogena je nutnd, aby se zamezilo Sifeni. Testovani v komote
o rozmérech nemocni¢niho pokoje dosdhlo tspeSnosti 99,97 % za méné nez 7 minut.
Vyjimecnost systému je vjeho zarovkach, které jsou kalibrované pro vyzarovani
na germicidni vinové délce 254 nm a optimalizovanych reflektorech, diky nimz je znasobi
zafeni v mistnosti. Systém pouzity vtomto vyzkumu by mohl byt v budoucnu pouzit
jako doplné€k ke stavajicim protokolim desinfekce a kontrol infekci. Nevyhodou je, ze systém
vyzaduje zcela neobsazené mistnosti, bez pacientti, a persondl, ktery mé dostate¢né proskoleni,
proto zkraceny cas vystaveni nebo jakdkoliv ptrekazka, muze zapficinit nedostateCnou

desinfekci (Koutras C, Wade RL, 2024).
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9. Kazuistiky

9.1. Prvni pripad

Kvasinka Candida auris byla poprvé popsana v roce 2009 v Japonsku ze stéru zevniho
zvukovodu. Pokrokem technologii mohlo dojit k pfezkoumani a pomoci sekvenovani DNA
izolatl krevniho fecisté bylo zjisténo, ze nejstarsi nalez byl datovan do roku 1996. Od roku
2009 jsou hlaseny piipady z téméf vSech kontinent. Hlavni problematikou ziistava obtizna

detekce, ktera mize byt pti¢nou falesné negativnich vysledki (Warris, 2018).

9.2. Covid — 19 a Candida auris

Akutni respiraéni syndrom coronavirus — 2, virus s ¢eledi Coronaviridae vyustil
v globalni pandemii infekce Covidu — 19. Klinické projevy jsou bezpiiznakové, mirné
ale mohou vyustit v té¢Zkou hypoxii az multiorgdnové selhani, smrt. V soucasné dobé¢ je
znamych pét variant viru, ¢imz posledni varianta Omicron zasahla svét v listopadu roku 2021
a zastava stale globalni hrozbou. Od =zacatku pandemie doslo ke zvySenému poctu
hospitalizovanych pacientli s infekci rodu Candida a pozitivnim nalezem Covidu — 19, ovSem
k potvrzeni, zdali se jednd o soubézny stav zatim nedoSlo. Lze tak predpokladat, ze ke
kandidéze, tedy sekundarni infekci, dochazi aZz po expozici viru. U pacientl, kteti nebyli
pozitivné diagnostikovany na Covid -19, byl vyskyt Candida auris vyrazn€ niz§i nez u kriticky
ohrozenych pacientl s pozitivné diagnostikovanou infekci Covidu — 19, kteti byli pfipojeni na
mechanickou ventilaci, centrdlni zilni katetr nebo uZivali imunosupresiva ¢i kortikosteroidy.
Na Tchaj-wanu byl mezi hospitalizovanymi pacienty s Covidu — 19 hlavnim patogenem, ktery
vedl krychlé progresi a nasledné smrti rod Candida. V Kolumbii béhem pétiletého
laboratorniho sledovani Candida auris pted pandemii, konkrétné v letech 2016 az 2020, bylo
z celkovych 1720 izolath 35% rezistentni na flukonazol, 33 % na amfotericin B a 12 % bylo
multirezistentni. V Italii na zdklad€ sekvenovani celého genomu vyvstala otazka, zdali za Sifeni
multirezistentni Candida auris pomoci pandemie Covidu — 19. Strategie 1écby ziistava stejna
jako pted pandemii Covidu — 19. U méné vazné onemocnénych pacientl a pacientt, u kterych
nehrozi riziko azolové rezistence, je 1ékem prvni volby flukonazol. Ov§em u pacientll, kteti
jsou v kritickém stavu, nebo byly neddvno vystaveni azolovym preparatim, ¢i je u nich vysoké
riziko rezistence na flukonazol, se podavaji echinokandiny. Echinokandiny jsou u¢inné proti
multirezistenci Candida auris ovSem 1 1écba t€émito antimykotiky miize selhat, a v takovém
pfipad¢ pii pretrvavajici kandémii, se na volbu dostdva lipozomalni amfotericin B nebo
deoxycholat amfotericinu B, ovS§em nesmi u nich byt prokdzana rezistence. Aby se zabranilo
Siteni Candida auris mezi pacienty, u kterych byl diagnostikovan virus Covidu — 19, jsou pfesn¢

43



navrzeny postupy kontrol a screening pacienti, ktefi nebyli pozitivné diagnostikovany. Lécba
je 1 nadale ndro¢na a nebezpecnd, protoze Candida auris vykazuje rezistenci proti Siroké skare
1é¢iv, coz miize zaptiCinit sporadické vyskyty nebo propuknuti v fadé zemi. V soucasné dobé
je nekolik novych antimykotik v tfeti fazi vyzkumu. V budoucnu by se mohla tradi¢ni

antimykotika kombinovat s novymi a dat vzniknout uc¢innéjsi 1é€be (Tsai CS, et. al., 2023).

9.3. Prvni p¥ipad v Ceské republice

Do dne$niho dne mlzeme fict, Ze u nés v republice byl potvrzen a testovan na citlivost
jeden ptipad kolonizace Candida auris. ” Kmen byl izolovan 17. 8. 2022 ve Fakultni nemocnici
Motol (Praha) od 78leté pacientky ze vzorku moci. U pacientky byla zjiSt€éna hematurie a byla
hospitalizovana pro ischemickou chorobou dolnich koncetin (k cévné — chirurgické intervenci).
Nejednalo se o infekci, ale o ndhodny nalez. Pacientka nebyla lécena antimykotiky. Pii
dodatecném screeningu kolonizace byl kmen zachycena z kiize v oblasti tiisel a axily. Kmen
pivodné vyrostl na kultivaéni ptiidé CLED pouzivané pro rutinni kultivaci moci ve smési
s dal$imi druhy kvasinek. Kmen byl izolovan na Sabouraudtv agar (Oxoid) a chromogenni agar
Candiselect. Pro identifikaci byla pouzita hmotnostni spektrometrie MALDI-TOF (Bruker).
Citlivost byla stanovena dilu¢ni mikrometodou s vyuZitim komer¢ni soupravy Sensititre Yeast
One a k interpretaci vysledkl se vyuZzivaji kritéria systému CLSI (klinické breakpointy nebo
epidemiologické ptedé€ly tam, kde jsou k dispozici). Namétené hodnoty minimalni inhibi¢ni

koncentrace antimykotik — tabulka 1. (MUDr. LZICAROVA, 2024). ”

Flukonazol 256 mg/l
Itrakonazol 0,25 mg/1
Vorikonazol 2 mg/l

Posakonazol 0,06 mg/1

5 — fluorocytosin 0,06 mg/1

Caspofungin 0,06 mg/1
Micanfungin 0,06 mg/1
Andulafunin 0,12 mg/1
Amfotercin B 0,5 mg/1

Tabulka 1 - Hodnoty minimalni inhibicni koncentrace v mg/|
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9.4. Kontakt Candida auris s hostitelem

Candida auris roste na lidské ktzi, ale do hlubSich vrstev se dostane az po fyzickém
naruSeni bariéry, neni tomu tak u kiize mysi. Ve vyzkumu, kde se védci zaméfili na modely
infekce ran pomoci ex vivo vzorkii. Jako modelové infekce ran byly pouzity piipady bézné
se vyskytujici v nemocnicich, napt. popéleniny, katetry, dekubity, dermatitida. Bylo prokazano,
ze pro proniknuti do hlubSich vrstev mys$i kize neni potifeba poruseni bariéry. Jednou
z moznosti vysvétleni rozdilu je, ze mysi kiize ma dostatek vlasovych folikul a cesta skrz
né je usnadnéna. Ve vyzkumu byla k porovnani vysledki vyuzita Candida albicans. Lidskou
ktzi zde zastupovaly vzorky ktize dospél¢ a fetalni, jak mizeme vidét na obrazku 12. Z obrazku
je patrné, ze pro k proniknuti do lidské ktize je potieba poruseni kozni bariéry zatim co u mysi
neni potieba. V piipadé fetdlni kiize nebylo mozné prokdzat invazi po proniknuti skrz kazi.

Candida auris je na obrazku zastoupena zelené, Candida albicans modfe.
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Obrazek 12 - Schéma infekce ran Candida auris a Candida albicans (Seiser S et. al, 2024)

Vzorky ktize (dospélé a fetalni) byly odebrany legalni cestou od anonymnich zdravych
darcl s jejich informovanym souhlasem. Vzorek myS$i kiize byl odebran z mysi divokeé.
Kultivaéni desti¢ky byl inkubovany pro 37 °C v 5 % CO2 72 hodin. Poté byly odebrany vzorky,
které byly fixovany ve formaldehydu, zality do parafinu a podrobeny histologickému barveni.
Kazdy ze vzorkil se barvil dvéma metodami. Prvni fez byl barven moci kyseliny jodisté,
Schiffova Cinidla, dobarven hematoxylinem a oSetfen kyselinou chlorovodikovou. Druhy fez,
byl barven imunofluorescencné. Na deparafinovany fez bylo aplikovan roztok pro ziskani
antigenu, a pro promyti sklicek, bylo na fez aplikovano anti-Candida sérum, inkubace ptes noc.
Druhy den byla aplikovana sekundarni protilatka a inkubovana 1 hodinu. Rez byl poté promyt,
piekryt a prohlizen pod fluorescen¢nim mikroskopem. Na obrazku 13 mizeme vidét jednotlivé

snimky z mikroskopu, kdy prvni 4 snimky v oddile A ukazuji neporusenou lidskou kozni
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bariéru. Opét byla pouzita Candida albicans pro porovnani. Candida auris nebyla schopna
prolomit bariéru a kolonie se zdrzovaly v zdhybech a nepravidelnostech kiize. Oproti tomu
srovnavaci kvasinka Candida albicans kolonizovala cely povrch kiize 1 zahyby a zaroven
pronikla kozni bariérou. Na nasledujicich snimkach v oddile B mutzeme vidét piiklad
infikované rany, konktrétné se jedna o strzenou pasku. Ze snimku je zfejmé, ze kozni bariéra
nebyla Candidou auris prorazena, a k infekci hlubsich vrstev nedoslo. Byla pozorovana zmeéna,
kdy Candida auris rostla rovnomérné, a nejen v zahybech, co napodobovalo kolonizaci kiize.
Candida albicans siln€ kolonizovala kGzi a pronikla skrz kozni bariéru. Zajimavé vysledky
poskytly snimky série C a D, kdy se jednalo o infekci klize, tzv. frézu a vpich. V ptipad¢ snimka
z oddilu C byla vrchni vrstva kiize — epidermis zcela odstranéna frézou. Bylo pozorovéana
obcasna invaze Candida auris do spodnich vrstev, ale témer chybéla povrchova kolonizace
Candida auris. Uplnym opakem byla srovnavaci kvasinka, ktera kolonizovala spodni vrstvy
ve vysoke hustoté. V poslednim oddile D mlizeme pozorovat prvni potvrzeni, ze Candida auris
je schopna proniknout kiizi. Vysledek byl ziskdn jehlovanim, coz je metoda kdy se vytvari
mikrorany, které zasahuji hlubsich vrstev kiize. Kvasinka pronikla do klize ptes mikro otvory.
Oproti tomu Candida albicans neprojevila zvySenou invazi, naopak hodnota odpovidala jako

u vzorku s neporanénou tkani.

Penod{u acid-Schiff - anti-Candida x DAPI C Periodic acid-Schiff anti-Candida x DAPI

¥ S
e

C. auris
C. aauris

S

UNWOUNDED
MILLING CUTTER

C. albicans
C. albicans

C. auris
C. auris

TAPE-STRIPPED
NEEDLED

C. albicans
C.aalbicans

Obrazek 13 - Snimky z mikroskopii — lidska kiize (Seiser S et. al., 2024)



Na obrazku 14 jsou snimky fetalni kiize, kdy tato kiize nema jesté vyvinuté kozni zahyby,
ve kterych by dochézelo k nejvétSimu narustu koloniich. Oproti tomu byly kolonie rovhomérné
rozprostifeny. Muzeme pozorovat odliSnost mezi jednotlivymi patogeny Candida auris
nepronikla kGzi ani po 15 tydnech, zatim c¢ Candida albicans pronikla hluboce

se rozsifila stejn¢€ jako u dospélého.

Periodic acid-5chiff

anti-Candida x DAPI

C. auris

UNWOUNDED

SR EE B FE LB o

C. albicans

Obrazek 14 - Snimky z mikroskopii — fetalni kiize (Seiser S et. al, 2024.)
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Poslednim zkoumanym typem kize byla mysi, kdy na obrazku 15 miiZeme pozorovat

proniknuti jak neporanénou kiizi (A), tak i poranénou (B). Rozdilem v kolonizaci bylo,

ze Candida auris vstupovala do klize, v jakych si mraccich, zatim co Candida albicans pronikla

skrz. Cestu pies vlasové folikuly vyuzila Candida auris, ale od urcité doby v hlubsich vrstvach

se jejich postup zastavil a zdal se jako netacinny (Seiser S et. al., 2024).

NEEDLED

UNWOUNDED

o
o

anti-Candida x DAP|

Obrazek 15 - Snimky z mikroskopii — mysi kiize (Seiser S et. al., 2024)
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ZAVER

At je Candida auris vice ¢i méné¢ nebezpecna, tak zakladni hygienické navyky
a dostatecna dezinfekce zamezi jejimu Sifeni a pfenosu. Tim se snizi pocet infikovanych
pacient. V dob¢ Sirokospektrych antibiotik, kterymi 1éc¢ime vétSinu infekci, aniz by k jejich
uziti byl divod, je vznik takto rezistentni kvasinky naprosto pochopitelny a pfirozeny. Véfim,
ze v nasledujicich letech se diky studiim a fad€ vyzkumi o této kvasnice dozvime mnohem vice

a ptijdeme na mnoho zptisobi, jak se s ni vypotadat.
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