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ANOTACE

Bakalaiska prace je vénovana tématu invazivni aspergildozy. Podrobn¢ jsou popsany jednotlivé
druhy rodu Aspergillus vyvolavajici toto onemocnéni. Prace zahrnuje moznosti diagnostiky
a nejcastéjsi priznaky riznych forem invazivni aspergilozy. Jedna kapitola je vénovana 1€¢be,

véetné Iékovych rezistenci a prevenci.

KLICOVA SLOVA

Invazivni aspergildza, Aspergillus, galaktomanan, vorikonazol

ANOTATION

This bachelor's thesis focuses on the topic of invasive aspergillosis. Individual species of the
genus Aspergillus causing this disease are described in detail. The work includes diagnostic
possibilities and the most common symptoms of various forms of invasive aspergillosis. One

chapter is devoted to treatment, including drug resistance and prevention.
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SEZNAM ZKRATEK

AFPA Aspergillus flavus a Aspergillus parasiticus agar

AmB Amfotericin B

BAL Bronchoalveolarni lavaz

CLL Chronické lymfoidni leukémie

CNS Centralni nervova soustava

CT Pocitacova tomografie

CYA Capkav agar s kvasni¢nym extraktem

cz Capkuv agar

DAmB Deoxycholat amfotericin B

GKCH Glukosovy agar s kvasni¢nym extraktem a chloramfenikolem

CHOPN Chronické obstrukéni plicni nemoc

L. v. Intravenozni

IA Invazivni aspergil6za

IAPA Invazivni aspergil6za asociovana s chiipkou
IPA Invazivni plicni aspergil6za

LAmB Lipozomalni amfotericin B

MEA Agar se sladovym extraktem

MIC Minimalni inhibi¢ni koncentrace

NET Neutrofilni extracelularni past

PCR Polymerazova tetézova reakce

qPCR kvantitativni polymerazova fetézova reakce
rIFN-y Rekombinantni interferon-gama

RTG Rentgen

RT-PCR Reverzni transkriptazovapolymerazova fet€zova reakce
SAB Sabouradtiv agar

spp. druhy (species)

TBLB Transbronchidlni plicni biopsie

YES Agar s kvasni¢nim extraktem a sachardzou



UvVoD

Invazivni aspergiléza je zadvazné a Casto zivot ohrozujici onemocnéni zplsobené
houbami rodu Aspergillus, které jsou bézné ptitomné v prostiedi, zejména v pudé, prachu
a rozkladajici se organické hmoté€. Spory Aspergillus jsou pravidelné¢ vdechovany a u zdravych
jedinct jsou efektivné eliminovany imunitnim systémem. Nicméné, u osob s oslabenou
imunitou mize Aspergillus zpisobit zavazné infekce, které pronikaji do plic a dalSich orgéand.

Invazivni aspergiléza se vyskytuje zejména u pacientii s téZkou neutropenii,
hematologickymi malignitami, po transplantaci organii nebo kostni dien¢ a u téch, ktefi jsou
1éCeni imunosupresivnimi 1éky. U téchto pacientt je schopnost organismu bojovat proti infekci
vyrazn¢ snizena, coz umoziuje houbam Aspergillus napadat tkané a zptisobit 1éze, které mohou
vést az ke smrti pacienta.

Vzhledem k rostoucimu poctu pacientil s oslabenou imunitou, napiiklad v disledku
pokrocilych lékatskych terapii a transplantaci, je problematika invazivni aspergilozy stale
aktualnéjsi. Vyzkum zaméteny na lepsi porozuméni patogenezi, diagnostice a 1é€bé¢ této infekce
je klicovy pro zlepSeni klinickych vysledkl a sniZeni letality spojené s invazivni aspergilézou.

Tato bakalaiska prace si klade za cil pfispét k tomuto tématu a poskytnout piehled

o soucasnych znalostech a pokrocich v oblasti invazivni aspergilozy.
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1. Historie

Prvni zminky o objeveni rodu Aspergillus pochazeji zroku 1729 od italského knéze
a biologa Pier Antonio Micheli. Popsal houbu, kterd pfipominala tvar kropace, anglicky
aspergillum, odtud nazev Aspergillus. Od roku 1850 si tento rod ziskal vétsi pozornost, nebot’
se jedna o patogenni houby pro lidi i zvifata, zdroven produkuje prospésné ¢i Skodlivé
metabolity (Arastehfar et al., 2021).

Pocatkem 20. stoleti byla aspergiléza uznana jako plicni nemoc driibeze, skotu a lidi,
u kterych se jednalo o nemoc z povolani. Veterinaii zjistili, Ze za nemoc mize kontaminované
obili a soucasné¢ tvrdili, Ze nezbytnymi podminkami pro zpiisobeni onemocnéni je 1 celkovy
Spatny zdravotni stav zvifat nebo zivot v nehygienickych podminkéch. U lidi byla nemoc
zjisténa predevsim u téch, ktefi pracovali s ptdky a dobytkem nebo manipulovali s obilim ¢i
pracovali v praSnych podminkéch. Primarnim projevem bylo plicni onemocnéni, obc¢as bylo
také hlaSeno postizeni rohovky oka a stiedniho ucha. Zpravy o této nemoci pochdzeji také
z Patize od muzt ,,les gaveurs de pigeons®, ktefi krmili holuby. Ve svych tistech museli smichat
obili a vodu, rozzvykat tuto smés na kasi a pak ji plivat do jicnu ptakt. Tato prace byla
provadéna ve velkém méftitku, kdy kazdy muz tdajné krmil 2000 ptakd denné (Homei and
Worboys, 2013).

Taxonomie hub byla zalozena na makroskopickych (napt. konidialni zbarveni, rychlost
rustu) a mikroskopickych znacich (tvar vackt, ptitomnost ¢i nepiitomnost metuly). Tyto
monografie byly standardem az do zavedeni molekularn¢ biologickych technik v 90. letech
20. stoleti. Diky analyze sekvence DNA se ukazalo, ze morfologicky dobfe definované druhy
se skladaji z vice druhii. V soucasné dobé je standardem pro popis novych druhi nejen rodu
Aspergillus polyfazicky ptistup, ktery sjednocuje rizné druhy dat a informaci (fenotypove,
genotypové a fylogenetické) (Arastehfar et al., 2021).
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2. Rod Aspergillus

Aspergillus je vSudypfitomny organismus patfici do fiSe Fungi, tftidy Euromycetes rodu
vieckovytrusnych hub z fadu Eurotiales. Nachézi se v pud¢, v prachu, v potravinach, ve vodé
1 ve vzduchu.

Jsou to vlaknité houby, jejich rozvétvena vlakna — hyfy tvoii mycelium s konidiofory, které
jsou zakonceny kulovitymi méchytky. Na koncich se nachazi fetizkovitd uspotfadani plisnovych
spor — konidii, které kromé& nepohlavniho rozmnozovani poskytuji také dlouhodobé preziti
v neptiznivych klimatickych podminkach. Mezi konidioforem a fetizkem konidii se jesté
nachazi jedna vrstva fialid, pokud se jedna o uniseriatni typ anebo jsou ptritomny vrstvy dvé,
a to jedna vrstva fialid a druhd vrstva metul (obr. 1) (Kubatova, 2006).

Produkce konidiofort je pfisné fizena riznymi regulatory gent, jako je centralni regulacni
kaskada (sklada se z Brlid-AbaA-WetA regulatoru, které zajiStuji v€asnou aktivaci a expresi
velkého mnoZstvi geni béhem tvorby konidii), specifickymi reguldtory (koordinujici riist
a vyvoj) a vyvojovych represort (faktory blokujici transkripci) (Cho et al., 2022; Jia et al.,
2021).

Mezi kultivaéni pidy pro identifikaci zastupcti rodu Aspergillus patii predeviim Capkiv
agar (CZ), Capkiv agar s kvasniénim extraktem (CYA), agar se sladovym extraktem (MEA),
glukosovy agar s kvasni¢nim extraktem a chloramfenikolem (GKCH), Sabouradiiv agar (SAB)
popf. agar s kvasni¢nym extraktem a sachar6zou (YES).

V soucasné dob¢ bylo popsano 150 druhii Aspergillus, Jannssens et al. (2024) uvadi az 250,
ale pouze né€kolik z nich je schopno zpusobit lidskd onemocnéni. Nej€astéj$imi patogennimi
druhy jsou Aspergillus fumigatus, nasledovany Aspergillus flavus, Aspergillus terreus
a Aspergillus niger (Fosses Vuong et al., 2023; Jannssens et al., 2024).

Aspergillus ma schopnost produkovat rizné sekundarni metabolity — mykotoxiny, které

jsou pro lidi toxické i1 pfi nanomolarnich koncentracich (Navale et al., 2021).
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stopka (stipe)

"foot cell”

uniseriatni biseriatni

Obrazek 1 — Aspergillus (Kubatova, 2006)

2.1. Aspergillus fumigatus

Aspergillus fumigatus (A. fumigatus) je hlavnim druhem zplsobujici invazivni aspergilozu
audava se, ze muze za 60 % az 90 % ptipadi (Bandres et al., 2023; Fosses Vuong et al., 2023).

Na médiich (CZ, CYA, MEA, SAB, GKCH) tvofi kolonie pfipominajici samet a diky
konidiim zbarvenym do zelena, je kolonie na povrchu zelend. Jedna se o rychle rostouci houbu
pti 25 1 37 °C, ale je schopna rist i pti 55 °C (Kubatova, 2006). Pro ptilezitostné piipady
v klinické mykologii, kdy jsou u pacientli s invazivnimi plisiovymi onemocné€nimi pozorovany
koinfekce Aspergillus a Mucorales, mize byt pouzito Flamingo medium. Jednou z hlavnich
sloZzek média je bengalska Cerven, kterd inhibuje riist rodu Mucorales, ale i riist bakterii a jinych
plisni (obr. 2). Snizeni rGstu druhli Mucorales bylo v priméru o 95 % ¢innéjsi na Flamingo
medium neZ na MEA (Zhang et al., 2021).

A. fumigatus tvofi uniseriatni typ konidiofor pouze s fadou fialid, které sporuluji z hornich
dvou tfetin méchyiku (obr. 3). Konidiofory maji hladkou nazelenalou stopkou (pfedevs$im
v horni ¢asti) a Siroce kyjovity méchyiek. Konidie jsou kulovitého tvaru a jsou zelené (Fosses
Vuong et al., 2023; Kubatova 2006).

A. fumigatus je spojovany s respiracnimi symptomy, zejména kvili mal¢ velikosti konidii
a dal$im faktorGm virulence, jako je produkce gliotoxinu. Vzhledem k termotoleranci mize
kontaminovat samozahiivajici se hromady kompostu (National Toxicology Program 2021;

Viegas et al., 2021).
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MEA+C+S Flamingo

Obrazek 2 — Média MEA a Flamingo (inkubace 3 dny,
pri 48 °C) Cervend Sipka ukazuje na kolonie A.
fumigatus, modra Sipka ukazuje na kolonie Mucorales

(Zhang et al., 2021)

Obrazek 3 — A. fumigatus pod
mikroskopem (Kubatova, 2006)

2.2. Aspergillus flavus

Aspergillus flavus (A. flavus) je po A. fumigatus druhy nejcastéj$i ptivodce invazivni
aspergilozy. Diky svym schopnostem piezit v horkych a suchych podminkach je ptivodcem
Sirokého spektra onemocnéni prevazné v Asii, Africe a na Sttednim vychodé (Cho et al., 2022).

Tento druh ma zlutozelené konidie, na médiich tvoii (CZ, CYA, MEA, SAB, GKCH a YES)
kolonie vypadajici jako mech, které jsou na povrchu Zlutozelené. Je to houba rychle rostouci
pii 25 °C, ale roste i pii teploté az 48 °C. Casto se tvoii tzv. sklerocia, coZ jsou tvrdé sterilni
utvary tvorené myceliem, ktera jsou schopna pteckat neptiznivé podminky. Zpocatku byvaji
nahnédla a pozdéji mohou byt az ¢erna (Kubatova, 2006). Detekce téchto druhti z potravin nebo
pudy se provadi také kultivaci na Aspergillus flavus a Aspergillus parasiticus agaru (AFPA),
(ABD-Elsalam ef al., 2020). Po 42—-48 hodinach inkubace pti 30 °C rostou kolonie 4. flavus
a A. parasiticus s brilantnim oranzovo-zlutym reverznim zbarvenim (Motarjemi et al., 2014).
Kultivaci 1ze provést i na jiz dfive zminéném Flamingo mediu pti 37 °C (Zhang et al., 2021).

Tvofi se biseridtni i uniseriatni konidiofory s bradavcitou stopkou a kulovitym nebo témér
kulovitym méchytkem. Konidie jsou taktéz kulovité nebo témét kulovité a hrubé bradavcité
(obr. 4).

Velmi Casto se vyskytuje v teplych oblastech, jak v pidé, tak na dovozovych potravinach.
Proto je Casto detekovan v potravinach dovéazenych ze zahranici, jako napf. arasidy, kukufice,
obiloviny apod. (Mahato et al., 2019).

Konidie obsahuji fadu sekundarnich metabolitii — aflatoxini. To vede k velkym Skodam na
plodinach a nésledné k ekonomickym ztratdm (Cho et al., 2022). Dle Abd-Elsalam et al. (2020)
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bylo prokazano, ze 62 % izolovanych kultur 4. flavus produkuje aflatoxiny, Motarjemi et al.

(2014) specifikuje, ze se jedna nejcastéji o aflatoxiny typu B.

Obrazek 4 — A. flavus pod mikroskopem
(Kubatova, 2006)

2.3. Aspergillus terreus

Aspergillus terreus (A. terreus) jakozto dalsi zastupce zplsobujici invazivni aspergildzu, je
celosvétoveé rozsifen a nachazi se v riznych prostfedich, jako je pida, kompost, prach ale
hlavné se vyskytuje na potravinach, a to zejména v rostlinnych produktech, jako je skladovana
kukufice, ryze, arasidy a jeémen. Neni klasifikovan jako bézny kontaminant zptisobujici kazeni
(Lass-Florl et al., 2021).

Je to pomérné rychle rostouci houba a optimalni teplota pro inkubaci je 37 °C. A. terreus
roste na CYA 1 MEA v sametovych koloniich, které jsou diky okrové zbarvenym konidiim na
povrchu zbarveny zluté, stejné tak na CZ nebo SAB agaru, kde jsou povrchy kolonii zbarvené
od béZzové pies zlutohnédou aZ po skoticovou a €asto jsou v médiu pfitomny zluté rozpustné
pigmenty (Kubatova 2006; Lass-Florl er al. 2021). Tato houba tvoifi biseriatni hladkeé
konidiofory s témét kulovitym méchyikem (obr. 5). Konidie jsou malé, hladké a maji kulovity,
nekdy az elipsoidni tvar (Kubatova, 2006). Na rozdil od jinych druhit Aspergillus produkuje
A. terreus akcesorické konidie — nazyvané také aleuriokonidie, které jsou tvofeny piimo
z vegetativnich hyf a na svém povrchu obsahuji velké mnoZzstvi imunogennich B-glukant,

hrajici potencialni roli v patogenezi a diseminaci (Lass-Florl ef al., 2021).
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Obrazek 5 — A  terreus
(Kubdtovad, 2006)

2.4. Aspergillus niger

Aspergillus niger (A. niger) je rychle rostouci houba vytvéaiejici na médiu (CZ, CYA, MEA,
SAB a GKCH) zrnité kolonie, svrchu zbarvené do ¢erna, diky ¢erné zbarvenym konidiim, ¢asto
produkuje i zluty pigment do agaru (Kubatova, 2006). Izolace A. niger by §la provést i na jiz
diive zminéném Flamingo mediu, ale pouze pii teploté 30 °C (Zhang et al., 2021).

Tento druh ma biseriatni typ konidiofor s hladkou stopkou a kulovitym meéchyikem.
Konidie jsou ¢erné a maji kulovity nebo témér kulovity nepravidelny tvar (obr. 6) (Kubatova,
2006).

Vyskytuje se celosvétove, hlavné vSak v teplejSich oblastech. 4. niger mize byt hlavni
pti¢inou hniloby manga, hroznového vina nebo rajcat ¢i cibule (Martinez et al., 2021).

A. niger produkuje rizné druhy mykotoxind, jako jsou aflatoxin M2, ochratoxin B, citrinin
a gliotoxin (Navale et al., 2021). A. niger je dilezitd a pramyslové pouzivanid houba pro
produkci organickych kyselin, proteinil, enzymi a sekundarnich metaboliti. Béhem procesu
mikrobialni fermentace je A. miger jednim z pievladajicich mikrobld v tmavém caji, které

prispivaji k vytvoreni jedine¢né kvality tmavého (fermentovaného) ¢aje (Li et al., 2022).
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Obrazek 6 - A. niger
(Kubatova, 2006)
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3. Invazivni aspergiloza

Aspergiléza je infekéni mykotické onemocnéni zplisobené nékterymi zéastupci rodu
Aspergillus, které nejCastéji postihuje jedince s oslabenym imunitnim systémem. Napada
predevsim plice, centralni nervovou soustavu (CNS), srdce a kuzi. Pokud jsou obranné
mechanismy téla oslabené (napi. porucha fagocytézy, naruseni bakterialni rovnovahy
zpisobené uzivanim antibiotik nebo zvysena hladina cukru v krvi), riziko vzniku této infekce
se zvysuje.

Existuje nékolik hlasenych ptipadl pfitomnost invazivni aspergilozy (IA) v pooperacni rané
u imunokompetentnich pacientl. Vzhledem k faktu, ze se jedné o vSudyptitomnou houbu zdroj
infekce mize byt riznorody, zahrnujici nemocni¢ni ventilace, skladovani obvazovych

materiala a dalsi (Alquraish, 2023; Fosses Vuong et al., 2023).

3.1. Mechanismus tc¢inku

Ve svém piirozeném prostiedi se Aspergillus chova jako saprofyt, ktery preziva za riznych
nepiiznivych podminek. V experimentalnich modelech infekce rodu Aspergillus jsou bézné
pozorovana mista hypoxie v plicich, coz potvrzuje schopnost pfezivat v podminkach s nizkym
obsahem kysliku. Bunécna sténa je unikdtnim faktorem virulence, protoZe jednak chrani
Aspergillus pted vnéj§imi vlivy, a zaroven ovliviiuje a moduluje imunitni odpovéd’ hostitele.
Mezi hlavni vlastnosti virulence patii plasticita, ktera se uplatituje pii ziskavani Zivin a rlstu
zastupc rodu Aspergillus. Diky svym strukturnim vlastnostem, rastovému stadiu
a podminkéch prostfedi je bunécna sténa hub rodu Aspergillus hlavnim zdrojem houbovych
ligandd, které aktivuji imunitni systém.

Primérni obranou proti vdechnuti konidii rodu Aspergillus je respiracni epitel dychacich
cest. Za urcitych podminek konidie unikaji z respiracniho epitelu a jsou napadany bunikami
vrozeného imunitniho systému, véetné rezidentnich alveolarnich makrofagli a dendritickych
bunék. Pucici konidie, které unikaji makrofagiim, jsou eliminovany neutrofily a monocyty.
Dalsi ochranou imunitniho systému je tzv. neutrofilni extracelularni past (NET), ktera ptispiva
k vrozené obrané hostitele in vivo a neutrofily vykonavaji zna¢né mnoZstvi antifungalnich
funkci, které zahrnuji rozpoznavani, fagocytozu, intracelularni odstranéni Skodlivych ¢i
nepotiebnych latek z vnitiniho prostiedi zprostfedkované oxidativnimi
1 neoxidativnimi mechanismy a sekreci antimikrobidlnich molekul. Pfi nedostatecné inhibici
kliceni konidii, dochazi k riistu hyf a nasledné k invazi tkdni a iniciaci onemocnéni. Bunky
vrozené imunity exprimuji receptory, které rozpoznavaji molekularni vzory souvisejici
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s patogennimi organismy a aktivuji efektorové funkce, vcetné fagocytézy, produkce
prozanétlivych cytokinii a chemokint, které fidi vrozenou a adaptivni imunitni odpovéd'.
Neutrofil chemotakticky faktor zndmy jako IL-8, je produkovan makrofagy a epitelialnimi
bunikami jako diilezity chemoatraktant pro neutrofily, a to i béhem casné faze IA, kdy jsou
konidie usmrceny lokalnimi alveolarnimi makrofagy. Je mozné ho vyuzit jako biomarker pro

invazivni aspergilozu (Arastehfar et al., 2021).

3.2. Piiznaky a rizikovi pacienti

Specifické ptiznaky jsou podrobnéji popsany u jednotlivych forem invazivni aspergilozy
(kapitola 4.3.).

Systémové priznaky, véetné horecky, no¢niho poceni a ubytku hmotnosti, jsou ¢astéji
pozorovany u fibrotizujicich a nekrotizujicich forem onemocnéni. Naproti tomu pacienti
s malymi aspergilomy nebo uzly mohou byt bez ptfiznakli a fyziologickd vySetfeni maji
v norm¢. Vysledky vysSetfeni se 1iSi v zavislosti na infikované oblasti (Fosses Vuong et al.,
2023).

Invazivni aspergiléza postihuje predevSim imunokompromitované pacienty patiici
do populace majici neutropenii, AIDS, uZivajicich steroidy, 1é¢icich se vysokymi davkami
cytarabinu, téch po transplantaci hematopoetickych kmenovych bun€k, majici hematologické
malignity nebo nachdzejici se na jednotce intenzivni péCe s dychacim onemocnénim
(Combariza et al., 2017; Fosses Vuong et al., 2023).

Osoby pracujici ve stavebnictvi, zemédé€lském primyslu a €istirnach odpadnich vod mohou
byt vystaveny zvySenému riziku infekce patogennimi druhy rodu Aspergillus kvuli chronické
expozici v jejich pracovnim prostfedi. Koufeni kontaminované marihuany mtize také vystavit
jednotlivee riziku infekce (Fosses Vuong et al., 2023).

Stavebni €innosti v okoli zdravotnickych zatfizenich mohou zpiisobit vaZnou kontaminaci

prachem a rozptylit velké mnoZstvi konidii (Combariza et al., 2017).

3.3. Formy invazivni aspergilozy

3.3.1. Invazivni plicni aspergiloza
Invazivni plicni aspergiloza (IPA) je onemocnéni plic nejcastéji zptisobené druhem
A. fumigatus. K nédkaze obvykle dochdzi inhalaci konidii z prostfedi. Prvnimi a hlavnimi
klinickymi pfiznaky, které se objevuji jsou kasel (92 % ptipadi), respiraéni tiseit a duSnost

s hypoxii. MlZe byt také pfitomna horecka rezistentni na antibiotika po dobu delSi nez
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72 hodin, kterd mtze byt ovlivnéna soucasnym uzivanim kortikosteroidt. Tyto pfiznaky jsou
vSak nespecifické. Angioinvazivni rist hyf z pocatecniho endobronchialniho loziska zptisobuje
krvaceni, trombozu a nekrozu tkdné. V invazivni fazi se vyskytuje bolest na hrudi (76 %)
a stejn¢ tak hemoptyza (54 %), kterd mize byt zdvazna v piipad€ arteridlni perforace.
A. fumigatus se z tohoto plicniho loziska dale §ifi krevnim fecistém do dalSich organt. Pokud
dojde k invazi do nervového systému, nastavaji velice zavazné nasledky a onemocnéni je téméf
vzdy smrtelné. Celosvétova imrtnost na IPA zistava vysoka a pohybuje se od 30 do 50 %
v celosvétové populaci.

Invazivni plicni aspergiloza méa nejzavaznéjsi prognézu mezi témito riznymi klinickymi
projevy. Toto oportunni mykotické onemocnéni se obvykle vyskytuje u imunodeficitnich
pacientt, ktefi jsou napt. po alogenni transplantaci krvetvornych bunék, pacienti s nddorovym
onemocnénim a hematologickym onemocnénim nebo ti, ktefi jsou léCeni protinadorovou
chemoterapii a pfijemci transplantovanych organti. Incidence IPA se v poslednich letech
vyrazné zvySila u novych rizikovych populaci, zejména u jedincti s lymfoproliferativnimi
syndromy a u pacientll hospitalizovanych na jednotce intenzivni péce, zejména lécenych
kortikoterapii. Ackoliv jsou fungicidni latky, jako je vorikonazol nebo posakonazol, dostupné,
zustava celosvétova umrtnost vyssi nez 30 %. Priciny této vysoké imrtnosti souviseji ¢astecné
se zavaznosti komorbidit, ale také s obtizemi stanovit piesnou, specifickou diagnézu. Prodleva
pfed stanovenim diagnézy ma ziejmy vliv na v€asné zah4jeni 1é€by a nésledné 1 na progndézu

(Desoubeaux et al., 2014).

3.3.2. Invazivni aspergiloza postihujici centralni nervovou soustavu

K postizeni CNS invazivni aspergilozou dochdzi, pokud se rozsifi primarni vyskyt
patogennich druht rodu Aspergillus v nosnich a paranazalnich dutinach, mastoidni kosti nebo
sttednim uchu u imunokompetentnich osob nebo prostfednictvim krevniho fecisté v ramci
diseminace u imunokompromitovaného pacienta. VétSina infekei CNS
u imunokompromitovanych hostitelli je zplUsobena A. fumigatus, zatimco A. flavus je
prevladajicim druhem mezi imunokompetentnimi jedinci (Miceli, 2019). Nejb&znéjsi formou
invazivni aspergilézy CNS je tzv. rhinocerebralni forma, vznikajici v oblasti nosu a vedlejSich
nosnich dutin, a to z dGvodu ¢asné diagnostiky kvili snadnému odbéru vzorkii z vedlejSich
nosnich dutin. Tito pacienti maji nizkou letalitu diky ¢asnému odstranéni nekrotické tkané
(debridementu) a rychlé antimykotické 1€cbg. Tato forma se vyskytuje v rozvojovych zemich

Asie, Stfedniho vychodu a Afriky, kde jsou paranazélni plisiové infekce Casté;jsi.

20



Invazivni aspergil6za postihujici CNS, se projevuje také intracerebralni formou. Tato
lokalizace zpuisobuje kifece, mozkové infarkty, intrakranidlni krvaceni, meningitidu nebo
epiduralni abscesy. K intracerebralnim abscesiim dochazi nejcastéji po hematogenni diseminaci
u imunokompromitovanych pacientl, avSak zustava Casto poddiagnostikovana, protoze chybi
jakakoli typicka diagnostickéd charakteristika a je obtizné odebirat vzorky. VétSina pacientli
tomuto typu infekce podlehne a diagnostika je urcena az post mortem (Desoubeaux et al., 2014;

Rudramurthy et al., 2019).

3.3.3. Invazivni kardialni aspergiloza

Srde¢ni aspergildza je vzacna forma infekce perikardu, myokardu nebo endokardu a je
hlaSena predevs§im po operaci srdce. Je charakterizovana tvorbou velkych lozisek v srde¢ni
stén¢ a vzniku perifernich embolii. Hlavni pfi¢inou S$ifeni je transport krevnim feciStém
a systémova embolizace vedouci k rozsifeni do témef vSech hlavnich orgédnovych systému
vcetné dychacich cest, gastrointestindlniho traktu, centralniho nervového systému a srdce.
Ackoli nevalvularni srde¢ni aspergiléza ma predilekci pro imunokompromitované, byly
hlaseny i pfipady u mladych imunokompetentnich pacientti, casto s fatalnimi nasledky. VétSina
ptipadd byla hlaSena u hematoonkologickych pacientli (Navaratnam et al., 2021). Pfitomnost
A. flavus byla prokdzana u 11,2 % pacientli po operaci srdce a vétSina z nich byla spojena
s kontaminovanymi §tépy, kontaminovanymi stehy nebo intraopera¢nim rozptylem konidii.
Infekce se mlze projevit jako endokarditida, aortitida ¢i postizeni perikardu (Rudramurthy et

al., 2019).

3.3.4. Invazivni koZni aspergiléoza

Dalsi formou IA je kozni aspergiloza, kterd miize vzniknout po naruseni kozni bariéry
v dusledku chirurgickych zakrokt nebo popalenin (Alquraish ef al., 2023).

Infekce je zplisobena predev§im druhem A. flavus a obvykle postihuje misto zavedeni
centralniho Zilniho katetru nebo je zptsobena sekundarni infekci v diisledku hematogenniho
Siteni. Léze se mohou projevovat jako makuly, papuly, buly, noduly, viedy a abscesy.
V multicentrické studii z Francie byly vSechny ptfipady primarni kozni aspergilozy zplisobeny
A. flavus. Infekce rany vzniklé po operaci mohou byt spojeny s vysokymi koncentracemi
vzdusnych spor na opera¢nim sale. Rudramurthy et al. (2019) také uvadi, Ze A. flavus zptisobuje
fatalni aspergilozu u novorozenci, infekci sternadlni rany po kardiochirurgickych operacich
a transplantaci kmenovych bunék. Subkutanni aspergiléza je velmi vzacny jev a 1éze mohou
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vzniknout bud’ traumatem nebo jako projev diseminované aspergilozy. Nejbéznéjsi klinickou
formou primarni subkutanni aspergil6ézy je eumycetom charakterizovany otokem, drenaznimi
dutinami a granulemi. Do roku 2019 bylo hlaSeno pét piipadi eumycetomu zplsobeného

A. flavus, dva ze Stidanu a po jednom z USA, Iranu a jizni Indie (Rudramurthy et al., 2019).

3.4.Diagnostika

Invazivni aspergilozu je casto velmi obtizné diagnostikovat, a to z mnoha divodu.
Onemocnéni pomoci histologického vySetreni je zfidka kdy prokézéano. U pacientli po transfizi
¢1 transplantaci organtit mize [A probihat bez typickych ptiznaki, které se u téchto pacienti
objevuji. Stejné¢ tak u imunokompromitovanych pacientti, u kterych nejsou diagnostikovany
klasické radiologické ptiznaky. Mezi diagnostické¢ techniky zalozené na nekultivacnich
metodach patii detekce galaktomananu nebo amplifikace DNA (Bassetti et al., 2020).

Histopatologické a kultivacni metody maji nizkou senzitivitu, a proto jsou potieba nové
prostfedky pro detekci zastupct rodu Aspergillus. Pro zlepSeni diagnostiky byly vyvinuty
laboratorni testy pro detekci antigenti galaktomananu pro rychlou diagnostiku. Galaktomanan
je hlavni sloZzkou bunécné stény rodu Aspergillus a je detekovan v séru, ve vzorcich
bronchoalveolarni lavaze (BAL) ¢i v moci. Molekularné biologické metody pro detekci
specifické sekvence nukleovych kyselin zastupct rodu Aspergillus ze vzorkt BAL, séra a krve,
poskytuji v posledni dob¢ alternativni a potencialné citlivejsi prostiedek pro diagnostiku ITA.
Metody polymerazové fetézcové reakce (PCR) jsou zejména diky své jednoduchosti, specificité
a senzitivité bézné pouzivané (Hedhili ef al., 2017).

Kultivace zlstava dilezitym diagnostickym kritériem u kriticky nemocnych pacientd,
i kdyZ neni standardizovéna, zistava kliCovym prvkem pro diagnostiku IA a ma tu vyhodu, ze

snadno odhali 1 jiné plisn€ nez A. fumigatus (Alanio and Bretagne, 2017).

3.4.1. Odbér materialu

Odbér postizené tkané se provadi invazivnimi technikami, mezi které patfi biopsie,
endoskopie nebo se odbér také miize provést béhem operace. V ptipadé€, Ze tato moznost neni,
material je odebran z postizené lokality, napt. pomoci BAL pfi postizeni plic, vyplachu
z dutin, ziskani mozkomisniho moku pfi loZiskovém postizenim CNS a podobné. Pii ziskani
malého mnoZstvi materialu nebo hrozi-li jeho vyschnuti, je vhodné odebirat material pfimo do
tekutého kultivaéniho media nebo sterilniho fyziologického roztoku. Lékat ptedkladajici
vzorek musi poskytnout pfesné informace o lokalité, odkud je material odebiran a také spravnou
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diagnozu pacienta. Jsou to rozhodujici kritéria, podle kterych mykolog posuzuje zavaznost
nalezu. Castou kontaminaci materidlu (b&hem odbéru ¢ naslednou manipulaci v laboratofich)
zpusobuji mikromycety, jelikoz jsou béznou soucasti zivotniho prostiedi, ale i mikroflory
¢loveka.

Za ideélni biologicky material se povazuji vzorky odebrané piimo z podeziel¢ho loziska
a za vhodnych podminek jsou i transportovany a uchovany. Protoze invazivni aspergildza
nejvice postihuje imunosuprimované pacienty, vhodny biopticky material neni ve vétSing
pripadi k dispozici, nebot’ rizika odbéru pievazuji nad moznym piinosem. O provedeni
invazivniho odbéru materidlu rozhoduje klinicky 1ékaif a u kazdého pacienta musi
byt individualni, avSak u pacienta s podezienim na fokélni infekci zpisobenou IA by méla byt
nekterd z vysetfovacich metod k ziskani reprezentativniho vzorku alesponi zvaZzena (Bartdkova

etal.,2007).

3.4.1.1. Biopsie

Existuje nekolik typt biopsii plic podle riiznych specifikaci. Nej¢astéji pouzivana je plicni
biopsie vedena pomoci pocitacové tomografie (CT), dale se vyuziva také transbronchidlni
plicni biopsie (TBLB), ktera se lisi tim, ze je vedena bronchoskopem (Bandres et al., 2023).

Diagnosticka vytéznost plicni biopsie vedené pomoci CT je vyssi nez u TBLB, avSak mira
komplikaci u pacientd podstupujicich biopsii fizenou CT je vyss§i nez u pacientd podstupujicich
TBLB.

Biopsie se provadi v lokalni anestezii, v poloze vleZe na bfiSe nebo na boku, coZ umoZiiuje

bezpecéné napichnuti plice jehlou v misté nejkrat§itho mozného ptistupu (Nakamura et al., 2021).

3.4.1.2. Bronchoalveolarni lavaz

K ziskéani materidlu se provadi bronchoalveolarni lavdz, kdy je bronchoskop zaveden do
postizené oblasti a po zavedeni do bronchi je aplikovano né€kolik davek sterilniho
fyziologického roztoku (standardné 4krat 50 ml), ktery je nasledné Castecné odsan zpét
a odeslan k vySetfeni. Takto ziskany material ukazuje slozeni bronchialniho sekretu v misté
odbéru. BAL lze provést pfi plném védomi s lokdlni anestezii v oblasti hrtanu, poptipadé
za pomoci mirné sedace. Dalsi metodou miize byt bronchoskopicka punkce, kterou Ize doplnit
provadéné bronchoskopické vysetieni, av§ak diagnosticky vytéZzek u imunokompromitovanych

pacientll nebyva vyznamny a piinasi dalsi riziko komplikaci (Bartakova et al., 2007).
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3.4.1.3. Odbér mozkomiSniho moku

Odbér mozkomisniho moku slouzi piedev§im k pritkazu nalezu malignich elementt
ajinych infek¢nich agens, protoze piimy zachyt hyf je velmi nepravdépodobny. Pro diagnostiku
IA se provadi vySetieni galaktomananu a PCR mozkomi$niho moku (Bartakova et al., 2007).

Samotna lumbalni punkce, se provadi za pfisn¢ sterilnich podminek, nejcastéji s pouzitim
atraumatické jehly (tenkd duta jehla). Jedna se o vykon trvajici 5-10 minut, ktery nevyzaduje
lokalni anestezii, pacient je v poloze vsedé popiipad¢ v leze na boku (Jane and Wray, 2023).

Pro mikrobiologické vysSetfeni se odebird 20 kapek, zatimco pro cytologické vySetieni

je potieba 50 kapek (Doherty and Forbes, 2014).

3.4.2. Priikkaz galaktomananu

Galaktomanany jsou polysacharidové slozky bun&cné stény rodu Aspergillus, které lze
detekovat v séru nebo tekutin¢ z BAL. V metaanalyze 50 studii byla senzitivita sérového
galaktomananu pro zastupce rodu Aspergillus odhadnuta na 82 %. Test poskytuje presnéjsi
vysledky u pacientl s hematologickymi malignitami a u ptijemct krvetvornych bunék, ale ma
vyznamné niz§i senzitivitu u neutropenickych jedinct (Friedman ef al., 2024). Antigen
galaktomananu muze byt detekovan pii prahu 0,5 ng/ml 48 hodin pted klinickymi ptiznaky
(u 65,2 % pacientll) nebo pred radiologickymi ptiznaky (u 71,5 % pacientll) a pred vysledky
mykologickych kultur (100 % pfipadi). Soucasna doporuc¢eni navrhuji screening
galaktomananového antigenu dvakrat tydné u pacientd s vysokym rizikem IPA (Desoubeaux
et al., 2014). Hedhili et al. (2017) uvadi, ze detekce cirkulujiciho galaktomananu postrada
senzitivitu a do jisté miry i specificitu, takze diagn6za muze byt oddalena, coz potvrzuji
vysledky studie od Friedman et al. (2024), Ze sériova detekce galaktomananu z BAL neni
spolehlivym markerem v predikci 1écebné odpovédi.

Sledovani galaktomananu ve vzorcich z respiracniho systému je mnohem citlivéj$i nez
sledovani galaktomananu v séru, jak ukazuje Dimopoulus et al. (2021), kde byli testovani
pacienti postizeni IPA, pozitivni vysledek galaktomananu v séru byl rozpoznan u 37/144
pacientt, tedy 25,7 % a ve vzorcich odebranych z dychacich cest u 100/129 pacienti, tedy
77,5 %.

3.4.3. Polymerazova retézova reakce
PCR je vyuzivano k amplifikaci specifického Useku DNA, dle kterého se nasledné

identifikuje houbovy patogen. Gen, ktery se detekuje pomoci PCR je nejcastéji podjednotka
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18S rRNA. Pro studium fylogeneze, diverzity, dynamiky a sloZeni vlaknitych hub mize
sekvenovani tohoto genu poskytnout komplexni informace o struktute a diverzité ve skupinach
piibuznych druhli (Amutha a Godavari, 2014). Je pouzivdna vSemi specializacemi v mediciné
se stale vétsi frekvenci a vyznamem (Mahanama and Wilson-Davies, 2021).

Jednou z hlavnich ptednosti detekce specifické DNA Aspergillus pomoci PCR z krevnich
vzorkll je jeji vysoka citlivost. Systematicky piehled publikovany Cruciani et al. (2019)
zdiraznil primérnou citlivost (79,2 %) a specificitu (79,6 %) pro jeden pozitivni vysledek testu
a citlivost (59,6 %) a specificitu (95,1 %) pro dva po sobé jdouci pozitivni vysledky pii
provadéni PCR na vzorcich krve (Egger et al., 2020).

Dalsi vyhodou je, ze DNA rodu Aspergillus je v krevnim fecisti detekovatelnd diive nez
galaktomanan, a proto pozitivita PCR ukazuje na pfitomnost Aspergillus diive, nez jiné
biomarkery nebo neZ se objevi klinické ptiznaky. Pokud je PCR kombinovano s jinymi
diagnostickymi testy, jako je detekce galaktomananu, dochazi ke zvySeni specificity, coz

Reverzni transkriptazova polymerazova fetézova reakce (RT-PCR) se vyuziva pro detekci
RNA, ktera je ale pted detekci pfevedena na komplementarni DNA pomoci reverzni transkripce
(Mahanama and Wilson-Davies, 2021).

Autofti francouzské prospektivni studie, zahrnujici skupinu 124 dospélych onkologicko-
hematologickych pacientii uvedli, ze systematicky tydenni screening sérové DNA A. fumigatus
pomoci real-time PCR (qPCR) umoznil v¢asnou diagnézu IA u téchto pacientl. V této studii
byla senzitivita a specificita screeningu DNA A. fumigatus pro diagnostiku IA pomoci qPCR,
100 % resp. 96,7 % pii odebraném objemu 1 ml séra.

Autofi podobné metaanalyzy zaméfené na vzorky bronchoalveolarni lavaZze uvadéli
senzitivitu a specificitu 91 % a 92 %. Hlavni nevyhodou této metody vSak byla jeji nedostatecna
standardizace, coZ omezovalo jeji pouZiti jako diagnosticky nastroj pro IA. Autoifi dospéli

k zavéru, Ze senzitivita a specificita testu byly vysokeé (80 %, resp. 81 %) (Frange et al., 2015).

3.4.4. Kultivace
Mezi kultivaéni pidy pro identifikaci zastupcti rodu Aspergillus patii predevsim Capktiv
agar (CZ), Capkiv agar s kvasniénim extraktem (CYA), agar se sladovym extraktem (MEA),
glukézovy agar s kvasnicnim extraktem a chloramfenikolem (GKCH) a Sabouradiiv agar
(SAB) popft. agar s kvasniénim extraktem a sachar6ézou (YES) (Kubatova, 2006). Vzorky se

mohou kultivovat s pfidavkem antibiotik (chloramfenikol, gentamicin) k potlaceni ristu
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bakterii, pii teplote 35 °C az 37 °C. Kmeny rodu Aspergillus tvoii kolonie za 2—7 dni, pokud je
pacient 1é¢en antimykotiky i pozdé&ji (Mallatova, 2017). Kultivace se ukoncuje obvykle po
10 az 14 dnech, ale pfedbézné vysledky jsou odesilany diive. Identifikace druhu se provadi na
zaklad¢ charakteristickych makroskopickych a mikroskopickych znak a miize byt pomérné
naro¢néa odborn¢ i ¢asoveé (Bartakova et al., 2007).

Kultivacni vySetieni ma v ptipad¢ pozitivniho nalezu vysokou specificitu (az 92%), avSak
ma nizkou senzitivitu (< 50%) v porovnani s jinymi metodami (Mallatova, 2017).

Mezi druhy jsou cCasto jen malé rozdily a nékdy je tfeba je kultivovat na specialnim
agarovém médiu, aby byly tyto rozdily pozorovany. Identifikace na zaklad¢ fenotypovych
znakl je proto naro¢nd i pro zkusené mykology. Tyto fenotypoveé podobné druhy se také daji
identifikovat napft. odliSnou antimykotickou citlivosti vii¢i triazolu a amfotericinu B (Arastehfar
etal., 2021).

Pokud se jednd o primarni patogenni mikroorganismus, jeho prukazem je fakticky
stanovena diagndza. Komplikovanéjsi situace nastavéa pfi izolaci oportunnich patogennich
mikroorganisml rodu Aspergillus. Pokud se jednd o vySetfeni sputa ¢i sekretu dolnich cest
dychacich, musi byt nalez interpretovan s velkou opatrnosti. Dulezité je znat i klinicky stav
pacienta, vysetifeni se mize v piipad¢ potieby opakovat vicekrat a je vhodné ho doplnit nebo
overit dalSimi vySetfovacimi postupy (prikaz galaktomananu, PCR, CT). V téchto ptipadech
muze byt napomocny pravé mikroskopicky nalez. Velmi dilezité je také dbat na moznou
kontaminaci vSudypfitomnych aspergilovych mikrokonidii, jednak pfi odbéru materidlu, ale
hlavné pfi praci v laboratofi, predev§im v té mykologické. Ke stanoveni spravné diagnozy
je nemén¢ dilezitd komunikace mezi klinikem a laboratornim specialistou (Bartakova et al.,

2007).

3.4.5. Mikroskopie

Nenahraditelnou metodou v laboratorni diagnostice mykéz je mikroskopické vySetieni.
Mikroskopické pozorovani kultury se provadi v kapce laktofenolové modfi na podloznim
sklicku. Laktofenolovd modi impregnuje struktury hub, coz usnadiiuje pifimé pozorovani
nativniho preparatu pod mikroskopem. Vzhledem k velké makroskopické i mikroskopické
podobnosti druhd, je identifikace vyzadovana od zkuSeného odbornika (Desoubeaux et al.,
2014).

Mikroskopovani vzorkil je vétSinou snadné na provedeni 1 asové nenarocné. VétSinou se

pouzivaji béznd barviva (Gram, Giemsa), kterd potvrzuji mykotickou etiologii i skupinovou
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diagnozu. Pro aspergilozu jsou typickym nalezem Siroké septované hyfy s vétvenim do tvaru
pismene ,,V*. Pokud jsou pfitomna mukormyceta, jejich vlakna jsou neseptovana a odstupuji
pod thlem vice nez 45°. Mezi dalsi ukazatele patii pfitomnost charakteristickych bakterialnich
flor, epitelie a leukocyty, které znaci kvalitu odbéru, pritomnost zanétu a vyznam mykotického
nalezu ve vysetfovaném vzorku. Nékdy je pouzita fluorescencni mikroskopie, kdy jsou stény
houbovych elementii obarvené fluorescencnim barvivem (napf. rylux) a zafi v dopadajicim

svétle fluorescencniho mikroskopu (Bartdkova et al., 2007).

3.4.6. Neinvazivni techniky

3.4.6.1. Pocitacova tomografie

Jednou z hlavnich technik pro diagnostiku invazivni aspergildzy je pocitacova tomografie.
Je to radiologickd zobrazovaci metoda, kterd je citlivéjsi a specifi¢téj$i nez standardni
rentgenové vysetieni, pfedev§im na pocatku onemocnéni. Funguje na principu, kdy se série
paprskl to¢i kolem urcené ¢asti té€la a nasledné jsou vytvareny pocitatem generované fezy.
Vyhodou téchto tomografickych snimki oproti béznému rentgenu je, Ze obsahuji detailni
informace o urcité oblasti v pfi¢éném fezu. Tim se eliminuje prekryvani snimkul, coz poskytuje
obrovskou vyhodu oproti oby¢ejnym snimkiim z rentgenu. Vysledkem je tak dvourozmérny
informativni snimek. VySetfeni poskytuje vynikajici klinicko-patologickou korelaci pro
podezieni na onemocnéni a zvySuje tak schopnost 1¢kafe presné diagnostikovat pacientovu
nemoc. Pfi skenovani se zdroj rentgenového zareni a detektory otaceji a stiil se neustale
pohybuje, tim se vyrazné¢ krati doba trvani vySeteni, a dochazi k rychlému poskytnuti vysledki
(Patel and De Jesus, 2023).

Charakteristickymi radiologickymi znaky pfi diagnostice IA jsou tvary ,,pulmésic*
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a ,,svatozai“. Znak ptlmeésice u neutropenickych pacient ¢asto chybi a mlize se objevit az
v pozd¢jSim stadiu. Nékteti autofi se domnivaji, ze znak piilmésice byl méné Casto pozorovan
u mladsich déti ve srovnani se starSimi détmi/adolescenty (Frange et al., 2015).

CT hrudniku se provadi, pokud pacient s vysokym rizikem invazivni aspergilozy ma
pfiznaky, mezi které patii pretrvavajici horecka (rezistentni na Sirokospektralni antibiotika),
kaSel, dusnost, hemoptyza nebo pleuritické bolest na hrudi. CT se provadi i pfi pozitivnim testu
na galaktomanan nebo pozitivni kulturu sputa/BAL na Aspergillus. Hlavni nalezy CT

se kategorizuji na angioinvazivni formu a invazivni formu dychacich cest.
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O angioinvazivni formu se jedna, pokud jsou na obrazu CT nalezeny alesponi dva
z nésledujicich znak: znak halo, konsolidace ve tvaru infarktu nebo znak vnitfniho nizkého
utlumu, dutiny nebo vzduchového piilmésice (obr. 7).

Invazivni forma infekce dychacich cest ptfedstavuje nélez alespon dvou z nasledujicich
znakl: malé 1éze dychacich cest, peribronchidlni konsolidace nebo bronchiektazie. Miize
se jednat i o kombinovanou formu, pokud nélezy CT spliuji kritéria pro obé formy nebo

neurcitou, pokud nélez nesplituje Zadné z vyse uvedenych kritérii (Jung et al., 2017).

Obrazek 7 — CT hrudniku pfi invazivni plicni aspergiloze. (a) CT hrudniku ukazujici 3 uzliky (zluté Sipky). halo, (b) CT
hrudniku ukazujici znak srpku vzduchu v parenchymalnim okénku (zelena Sipka), Centralni nekréza v konsolidované zoné.

(Desoubeaux et al., 2014)
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3.5. Vyskyt ve svété

Udaje z vice nez 120 zemi byly pouzity k odhadu roéni incidence mykotickych onemocnéni
pro obdobi 2019-2021. Odhad celosvétové imrtnosti na invazivni mykotickd onemocnéni
je 3752 000 lidi, z toho se u vice nez 2 113 000 lidi rozvine invazivni aspergiloza s letalitou
1 801 000 (85,2 %) (Denning, 2024).

Dall (2024) shrnul udaje z literatury publikované od roku 2010 do roku 2023, spolu
s 85 ¢lanky. Piehled odhaduje, ze vice nez 6,55 milioni lidi je roné postizeno invazivni

houbovou infekci, z nichZ u vice nez 2,1 miliont se jedna o invazivni aspergilozu.

3.5.1. Kazuistika 1

Muz (62 let) byl pfijaty do nemocnice s kaSlem, dusnosti, inavou a anorexii. LéCil se
s chronickou lymfocytarni leukémii (CLL), kdy 6 tydnli pfed piijmem zacal uZivat ibrutinib,
coz je od roku 2017 schvaleny protinadorovy 1€k pro 1é¢bu CLL a dalSich B-bunéénych nadort.
Pacient nahlasil, ze nebyl v zddném kontaktu s tabadkem, prachem ani se zvifaty. Laboratorni
testy ukdzaly, ze muz trpi anémii, leukocytdzou, mé snizeny pocet krevnich desticek, avSak
pocet neutrofild je vnormé. CT plic ukdzalo nalezy, které vSak pfed zahdjenim lécby
ibrutinibem nebyly pfitomny. Bronchoskopie dale odhalila endobronchialni ndlez v levém
i pravém hornim laloku a biopsie prokazala nekrotizujici sliznici s pfitomnosti hyf rodu
Aspergillus. Byla provedena BAL, jejiz kultivaci se prokéazala ptitomnost A. fumigatus. Test na
galaktomanan z BAL byl pozitivni.

Nasledné byl pacient lécen vorikonazolem a ibrutinib byl vysazen. DoSlo k rozvinuti
hyperkalcémie a ibrutinib byl opét podavan, avSak v menSich davkach. V nasledujicich
2 mé&sicich byly provadény rentgenové (RTG) snimky, které ukazaly vymizeni multifokalnich
zakall
a uzliki. CLL bohuzel pokracovala i pfes dal$i chemoterapii a pacient zemiel 5 mésict
po zahajeni 1é€by ibrutinibem.

Pacient pfi pfijmu nebyl neutropenicky a nemél Zadné klinické nebo rentgenové dikazy
pneumonie pfed podanim ibrutinibu, coZ naznacuje, ze ibrutinib podporoval invazivni
aspergilozu. Zejména bylo prokdzano, ze neutrofily, makrofagy a buiiky vrozené imunity, které
fagocytuji a maji mikrobicidni U€inek, exprimuji cilovy ibrutinib.

Autofi studie se domnivaji, Ze ibrutinib v tomto ptipadé podporoval IPA potlacovanim

enzymu, ktery podporuje pfezivani B-lymfocytd, makrofagh a neutrofili (Arthurs et al., 2017).
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3.5.2. Kazusitika 2

Pacient (muz, 50 let) s anamnézou hypertenze, diabetes mellitus 11. typu, srdecni selhani
8 mesicu pred hospitalizaci, edém na dolnich koncetinach, ortopnoe, hematemeza a meléna.
Byla mu provedena endoskopie traviciho traktu, ktera odhalila vied s aktivnim krvacenim. Pti
piijmu nebyly zjisStény zaddné viedy v nosni ani kréni dutiné, byl bez dusnosti 1 srdec¢nich
arytmickych ozev, ptitomny byly pouze snizené dechové zvuky u pravé plice. Pacient m¢l
bolestiva a zvétSena jatra, byl ¢asove a prostoroveé dezorientovan.

Po pfemisténi na jednotku intenzivni péce byla zahdjena 1écba vazodilatatory a diuretiky.
Rentgenovy snimek ukazal plicni zdufeni na pravé plici, CT objevila uzel v dolnim plicnim
laloku. Byla mu provedena BAL. Galaktomananovy test na Aspergillus byl pozitivni. Biopsie
prokazala zanét a nekrozu spojenou s houbovymi strukturami pfipominajici Aspergillus. Byla
stanovena diagnoza IPA a zapocala 1é¢ba lipozomélnim amfotericinem B (LAmB).

Pti dalSich vysetfeni byly objeveny 1éze v pravé sini a CT mozku objevila mnohocetné 1éze
v mozeckové hemisfétre. Pacient mél postizené plice, srdce i CNS a k LAmB mu byl nasazen
1 posakonazol. Pacient byl hospitalizovan po dobu 8 tydni a pfes Spatnou progndzu bylo
dosazeno klinické stability plicnich, srde¢nich a CNS 1ézi. Pacient byl propustén s naslednym
uzivanim posakonazolu po dobu 1 roku.

Na kontrolu se dostavil v dobrém klinickém stavu. Kontrolni testy prokazaly zmenSeni 1ézi
v srde¢ni sini, mozecku i zmenSeni otoku.

Jednalo se o nonneutropenického pacienta, jehoz jediny rizikovy faktor ndkazy IA bylo
onemocnéni diabetes mellitus. Diabetes je Casto spojen s metabolickou acidézou, ktera mtze
zménit pH v tkanich a zhorSit obranyschopnost téla proti patogeniim. Pacienti s diabetes
mellitus maji o 27 % vy$si riziko rozvoje IPA neZ béZna populace (Fernandez-Trujillo ef al.,

2023).

3.5.3. Umrtnost

Letalita IA je vysoka a odviji se od stavu primarniho onemocnéni pacienta, lokalizaci
infekce, vcasnosti spravné diagndzy, pouzité profylaxe a [éby. Kvuli chybéjicim
jednoznaénym kritériim a rizné metodice (napf. Cas hodnoceni efektu 1é€by) je nékdy tézké
porovnat jednotlivé studie.

Ptehled 50 klinickych studii vykonanych do roku 1995 popisuje celkovou letalitu IA 58 %.
Podle mista infekce se da casto odhadnout letalita. Pacienti s plicni aspergilézou zemfeli
v 59-86 % pripadech, vyssi letalita byla u pacienti s aspergilézou CNS, kteti zemfieli
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v 88-99 9% pftipadech. Naopak nizsi letalita byla u pacienti s aspergilozou nosnich
dutin — 66 % a nejnizsi letalita podle mista infekce byla u pacientl s kozni formou aspergilozy
— 25 % (Bartakova, 2007).

Invazivni aspergildoza u nonneutropenickych pacient je spojena se Spatnou progndzou
s umrtnosti presahujici 80 %, zejména v dusledku opozdéné diagndzy (Bassetti et al., 2018).
Neutropenicti pacienti nemaji automaticky vyssi letalitu nez nonneutropenicti pacienti s IA.
Ve studii Cornilllet et al. (2006) bylo sledovdno 88 pacientti hospitalizovanych s IA.
Neutropeniki bylo 52 z nichz 60 % zemfelo a nonneutropenik s IA bylo 39 unichZ byla letalita
89 %.

Studie od Garcia-Vidal et al. (2015) popisuje letalitu v 90. dnu od diagnozy IA. Z celkovych
152 pacientd hospitalozivanych s IA bylo v 90. den 92 (62 %) zemftelych. Nejcastéjsi pticinou
smrti bylo selhani dychacich funkci. Nejvice pacientii (97,6 %) zemielo béhem prvnich 14 dnli
od stanoveni diagnézy (Garcia-Vidal et al., 2015).

Inoue et al. (2022) ve své studii uvadi sledovani 423 pacientti hospitalizovanych s IPA bez
imunokompromitovanych faktord. 262 (62 %) pacientl bylo c¢asné diagnostikovanych
(antimykoticka 1é¢ba zapocala do 7 dnii od hospitalizace). Skupina s ¢asnou diagn6zou méla
nizsi letalitu (30 %), nez skupina s pozdéjsi diagndzou (42 %), jejichz 1é¢ba zapocala mezi
8-28 dnem od hospitalizace.

V roce 2020 byla provedena studie k posouzeni incidence plicni aspergilézy asociované
s chiipkou (IAPA). V letech 2005 az 2014 bylo v USA hospitalizovano 477 556 pacientil
s chiipkou, z nichz 823 pacienti mé¢lo TAPA a zemieli. Téch, ktefi zemieli na IAPA bylo
jednoznaéné vice nez pacienti bez TAPA (20,6 % vs. 1,4 %). Souhrnna mira Gmrtnosti

u kriticky nemocnych pacientti s chiipkou byla 33,4 % (Chong et al., 2021).

3.6. Vyskyt onemocnéni v CR

Podle Ceského statistického ufadu v roce 2009 na aspergilozu zemfeli celkem 2 lidé, jeden
star$i 40 let a druhému bylo nad 60 let. V roce 2013 to byli 4 lidé, vSichni tito zemieli byli starsi
60 let. Prehled poctu zemfelych na aspergilozu vletech 2011-2021 znazoriuje
tabulka 1 (Cesky statisticky tfad, 2021).

Tabulka 1 — Piehled po¢tu zemielych na aspergilozu v letech 2011-2021 (upraveno dle Ceského statistického titadu, 2021)

Rok | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 |2018 |2019 | 2020 | 2021
Pocet | 0 3 4 5 9 5 3 4 5 6 10
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Statni zdravotni Ustav hlasil v roce 2022 jeden ptipad vzniku exogenni alergické alveolitidy
zpusobené A. fumigatus jakozto nemoc z povolani (Fenclova et al., 2023).

I pres to, Zze se jedna o zadvazné onemocnéni, v soucasné dobé IA neni zahrnuta mezi
infek¢ni nemoci, které podléhaji povinnému hlaseni, jak vyplyva ze zakona ¢. 258/2000 Sb.,
o ochrané vefejného zdravi a 0 zméné nékterych souvisejicich zakonti a vyhlasky ¢. 389/2023

Sb., o systému epidemiologické bdé€losti pro vybrana infekéni onemocnéni.

3.6.1. Kazuistika 3

Muz narozeny v roce 1949 byl 1éCen s hypertenzi, hyperlipidemii a chronickou obstruk¢ni
plicni nemoci. Pracoval v uhelnych dolech jako hornik, byl celozivotni nekurak. Jeho zdkladni
diagnézou byla ischemickd choroba srde¢ni. Po splnéni vSech indikacnich kritérii
a absenci kontraindikaci byl zafazen na cekaci listinu k transplantaci srdce, kterd byla
provedena 23. 3. 2012.

Potransplanta¢ni priabéh komplikovalo podezieni na akutni rejekci $tépu, proto byla
12. 4. pacientovi zavedena drendz perikardu. Vzhledem ke kratkému odstupu od transplantace
a negativni endomyokardidlni biopsiii byl pacient pfelécen kortikoidy.

V dobrém klinickém stavu byl pacient 30. 4. propustén domu, avSak o 17 dni pozdéji si
pacient sté¢Zoval na duSnost, nechutenstvi a unavu. Z odbérti bylo ziejmé, ze doslo ke zhorSeni
renalnich funkci, také byla zaznamenana mirné¢ zvySena hodnota C-reaktivniho proteinu
(90 mg/l). Dle RTG a CT plic byla nalezena viceCetna loziska s halo znamenim,
z nichz nejvétsi mélo primér 46 mm (obr. 8). Bylo zahdjeno podavani antibiotik, odebrani séra
pro stanoveni atypickych respirac¢nich patogenil, stanoveni galaktomananu a byla provedena
PCR ke stanoveni pfitomnosti cytomegalovirt.. Pacient se vSak klinicky zhorSoval a musel byt
preloZen na jednotku intenzivni péce. Nasledovala bronchoskopie i BAL, galaktomanan z BAL
1 ze séra byl negativni, taktéz bézna kultivace. Z PCR byl ale zachycen pozitivni nalez
A. fumigatus, ktery byl posléze potvrzen i kultiva¢né.

Od 25. 5. pacient namisto flukonazolu dostava vorikonazol 200 mg a 12 h. Po Gpravach
davek se postupné stav pacienta stabilizoval.

Po 14 dnech cilené terapie, bylo provedeno kontrolni vySetieni CT plic s progresi nalezu
(obr. 9). Do kombinace s vorikonazolem byl pfidan amfotericin B. U pacienta doslo k rozvoji
katétrové sepse, a byl nasazen vankomycin. Po pfedchozim nadéjném vyvoji se stav pacienta
zhor$il, objevila se hyposaturace s nutnosti oxygenace, klidova dyspnoea, leukopenie

a neutropenie. Byl podavan ristovy faktor filgrastim s upravou krevniho obrazu. Stav pacienta
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dale progredoval do respirac¢ni insuficience, doSlo k dalSimu vzestupu hodnot CRP
a teplot, nésledoval rozvoj poruchy védomi a pacient 24. 6. 2012 zemfel na sepsi.

Pacient mohl mit jiz pretransplanta¢né¢ kolonizovany plice aspergilovymi sporami, zejména
vzhledem k dfivéjsi praci v uhelnych dolech. U pacientl po transplantaci plic se ukéazalo, ze
samotnd kolonizace zvySuje riziko rozvoje A az jedenactkrat. Nalez rejekce Stépu byl spise

dasledkem snizeni imunosupresiv ve snaze zvladnout agresivni infekci (Godava et al., 2016).
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Obrdzek 8 - Lozisko s priimérem 46,14 mm, 17.5. 2012~ Obrdzek 9 — LozZisko s priimérem 68,24 mm, 8.6. 2012
(Godava et al., 2016) (Godava et al., 2016)
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4. Lécba a prevence

4.1.Antifungalni lécba

Moznosti 1écby TA v soucasnosti zahrnuji tfi tfidy antimykotik, a to azoly, polyeny
a echinokandiny. Tyto tfidy se mezi sebou li$i vyraznymi vyhodami ¢i nedostatky zejména
v podminkach obtizné 1éCitelné formy IA, zahrnujicich toleranci/rezistenci vici lékam,
omezeni lékovych interakci nebo zavaznou organovou dysfunkci.

Stale Castéji se objevuji kmeny rezistentni na azoly, tyto ptipady jsou hlaSeny jiz ze Sesti

kontinentt, coz piedstavuje vyzvu pro vyzkum novych 1é¢iv (Boyer et al., 2023).

4.1.1. Azoly

Vorikonazol je triazolové antimykotikum druhé generace, které je jiz témét dvé desetileti
doporucovéno jako 1ék prvni volby IA. Sirokospektralni triazoly inhibuji syntézu ergosterolu
v membrané hub, coz vede k bunééné smrti (Jenks and Hoenigl, 2018). Vétsina pacientti vSak
neni schopna tolerovat dlouhodobou 1é¢bu kviili zdvaznym komplikacim, jako je nefrotoxicita
(Shilpy et al., 2022). N¢kolik triazolti druhé generace, zejména vorikonazol a isavukonazol,
jsou vhodnymi alternativami polyenu lipozomélniho amfotericinu B (Jenks and Hoenigl, 2018),
nebot’ prokazali lepsi uc¢innost a méné vedlejsich Gcinkd (Shilpy et al., 2022).

Mezi nejcastejs$i nezddouci Ucinky vorikonazolu patii hepatotoxicita, doasné poruchy
zraku, fototoxické jevy (napf. koZni vyrdzka, erytrodermie), tachyarytmie
a psychické/psychiatrické neZddouci UCinky, jako jsou halucinace (Casto zpiisobené
intravenozni (i.v.) aplikaci a mohou vymizet béhem lécby nebo pokud se ptejde na peroralni
podani), pti¢emz nékteré z nich jsou zavislé na davce (Boyer et al., 2023).

Vorikonazol je oficidln¢ schvaleny pro 1écbu IA a je dostupny ve formée tablet, suspenze
a intravenozniho podani. Studie hodnotila u 144 pacientd s primarnim hematologickym
onemocnénim a A, intravendzni podavani vorikonazolu a 133 pacientiim byl intraven6zné
podavan deoxycholat amfotericin B (DAmB). Po dvanacti tydnech doslo u 52,8 % pacienti
lécenych vorikonazolem k odpovédi na 1é¢bu (Uplné 20,8 % a ¢astené 31,9 %) oproti skuping
s amfotericinem B, kde procentualni Uspé$nost 1é€by byla 31,6 % (Uplna 16,5 % a ¢astecna
15,0 %), coz je statisticky vyznamny rozdil. Soucasné byla po 12 tydnech sledovana mira
preziti, kterd ve skupiné s vorikonazolem <¢inila 70,8 % oproti 57,9 % ve skupiné
s amfotericinem B, coZ bylo opét statisticky vyznamné. Ve skupiné s vorikonazolem bylo méné
nezadoucich ucinkd, avSak rozmazané vidéni a fotofobie, byly béZzné (Jenks and Hoenigl,

2018).
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Isavukonazol, dostupny ve formé kapsli a i.v., je dal§im triazolem preferovanym pro 1é€bu
IA. Ve studii SECURE bylo 527 pacientim s IA podavan isavukonazol nebo vorikonazol.
Nezadouci ucinky souvisejici s Iékem byly vyznamné vyssi ve skupiné€ s vorikonazolem
ve srovndni se skupinou s isavukonazolem (60 % oproti 42 %) (Jenks and Hoenigl, 2018).

Studie uvadéji, ze isavukonazol je stejn¢ ucinny jako vorikonazol. V piipad¢ intolerance
nebo refrakterniho onemocnéni po 7 dnech terapie antimykotiky prvni linie, se doporucuje
zmeénit 1€kovou tiidu, coz ve vétSing pripadi znamena piechod z azolu na polyeny.

Alternativou kombinované terapie mtize byt napt. echinokandin. V nékterych piipadech
s nezadoucimi U¢inky nebo nedostatenymi hladinami vorikonazolu jsou potencidlnimi
alternativami také isavukonazol nebo posakonazol v tabletové ¢i nitrozilni formé.

Indikace itrakonazolu jsou velmi omezené, vzhledem k jeho Spatné absorpci
a nepfedvidatelné farmakokinetice, ale 1ze jej povaZovat za alternativni latku. Obecné¢ mohou

azoly zpusobit rizné 1€kové interakce (Boyer et al., 2023).

4.1.2. Polyeny

Amfotericin B je polyen, ktery se vdZe na ergosterol v membranéach hub, kde vytvaii pory
a vede k bunécné smrti. Vyuzivaji se dvé formy, deoxycholat amfotericin B a lipozoméalni
amfotericin B (Jenks and Hoenigl, 2018).

DAmB jiz neni podporovan kvuli ¢astym nezddoucim G¢inklim, zejména rendlni toxicité
a byl tak z velké Casti nahrazen lipozomalni formou. Ve vyjimecnych situacich vSak mize byt
pouzit, pokud nejsou k dispozici Z4dn4 jind antimykotika.

LAmB se doporucuje pro druhou linii nebo zachrannou terapii IA. Pokud nelze podavat

azoly z divodu kontraindikaci nebo nesnasenlivosti, je LAmB schiidnou alternativou. Mezi
Casté nezadouci ulinky patii navaly horka, pfiznaky souvisejici s infuzi (napf. horecka,
zimnice), nefrotoxicita a hypokalémie. U LAmB Ize ocekavat nefrotoxicitu asi v 10-25 %
a hypokalémii asi v 15 %. V disledku toho se doporucuje rutinni monitorovani elektrolyti
a renalnich funkci (Boyer ef al., 2023).
s rezistenci k jinym antimykotiklim stale vzacna. Jednim z vysvétleni je skuteCnost, Ze ve
srovnani s vétSinou ostatnich antimykotik se polyeny zamétuji na hlavni slozku bunécéné
membrany misto na esencialni enzym (Carolus et al., 2020).

Studie AmBiLoad prokazala, Ze pro 1é¢bu IA nema;ji vyssi davky LAmB Zadné dalsi vyhody

a jsou spojeny s vySsi toxicitou ve srovnani se standardnimi davkami (Boyer et al., 2023).
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DAmB i LAmB jsou né¢kdy také pouzivany v kombinované 1é¢bé s jinymi antimykotickymi
léky, stejné jako pro profylaxi v pfipadech prodlouzené neutropenie nebo u piijemct
transplantatu plic. Vyraznou vyhodou kombinované terapie je sniZzeni vedlejSich ucinka (Boyer
et al., 2023).

Celkové ziistava LAmB ucinny vaci veétsin€ Aspergillus spp., mira minimalni inhibi¢ni
koncentrace (MIC) pro A4. fumigatus je > 40 % a MIC pro 4. flavus > 80 %. A. terreus vykazuje
vnitini rezistenci.

Ve studii EORTC 19923 byl pacientim s hematologickou malignitou nebo stavem po
transplantaci kmenovych bunék denné podavan LAmB bud’ v davce 1 mg/kg nebo LAmB
v davce 4 mg/kg. Z 87 pacientli nebyl mezi t€émito dvéma skupinami zadny rozdil na RTG,
Sestim&si¢nim pieziti nebo umrti. Sestim&si¢ni mira pieZiti byla v obou skupinach kolem 40 %,
pfi¢emz asi 50 % téchto umrti bylo povaZovano za souvisejici s 1A.

Ve studii AmBiLoad byl hodnocen LAmB bud’ v ddvce 3 mg/kg/den, nebo 10 mg/kg/den
po dobu 14 dnti a nasledné 3 mg/kg denn€. Mezi témito dvéma skupinami nebyl zadny rozdil
v klinické odpovédi nebo pieziti. Zatimco LAmB zlstava dillezitym prostiedkem pro 1é¢bu 1A,
vysoka mira toxicity a vedlejSich U¢inkt, vedly k vyzkumu jinych, Iépe tolerovanych latek
(Jenks and Hoenigl, 2018).

Znaény zajem je o kombinovanou antimykotickou terapii IA kombinujici echinokandin
s azolem nebo amfotericinem B. Antimykotika s odliSnymi mechanismy ucinku nabizeji
moznost synergické aktivity proti invazivnim patogennim mikroorganismim pii pouZiti
v kombinaci.

MozZnost antagonismu vyvstava, pokud jsou nekterd z téchto 1€¢iv poddvana v kombinaci
s léky blokujicimi syntézu ergosterolii, a jsou podany postupné a zejména, pokud jsou
aplikovany pted polyeny.

NejcastejSim divodem pro pouziti nebo zkoumdni kombinované 1écby je nad&je na
dosaZeni synergie. Nicméné¢ existuji rizika (Skodlivé ucinky, utlum aktivity, zvySena rezistence
nebo toxicita, zvySené naklady ¢i 1€kové interakce), ktera musi byt pe€livé zvazena. Pti absenci
dobte kontrolovaného klinického hodnoceni neni kombinace antimykotik pro primarni terapii

IA rutinn€ doporucovéna, ale miize byt zvazena v kritickych situacich (Garbati et al., 2012).
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4.1.3. Echinokandiny

Mikafungin spolu s kaspofunginem a anidulafunginem jsou antimykotika pattici do skupiny
echinokandint. Tyto latky primarn€ inhibuji fungélni syntdzu, ktera je klicovou slozkou
bunécné stény (Panackal ef al., 2014).

Mikafungin ma silnou in vitro a in vivo reakci proti druhtim rodu Aspergillus, avsak
nereaguje proti zastupcum fadu Mucorales. Mikafungin je schvalen k 1écb¢ pacientt, u kterych
se predpoklada neutropenie trvajici po dobu nejméné¢ 10 dnii (Enoch et al., 2014). Bylo
prokdzano, ze mikafungin je srovnatelny s kaspofunginem, pokud jde o iimrti a nezddouci
ucinky, ale mlize byt zapotiebi vyssi davka. Projev invazivni aspergilozy nastal u 13 % piijemct
kaspofunginu a u 0 % ptijemct AmB (Panackal et al., 2014).

Kaspofungin je schvélen pro 1é¢bu invazivni aspergildzy u pacientd, ktefi jsou rezistentni
na jiné latky nebo je netoleruji. Pro primarni 1écbu IA v monoterapii schvalen neni, protoze
pozorovand mira odpovédi (33 %) byla nizsi nez u amfotericinu B nebo vorikonazolu (Enoch
et al., 2014). Ve studii Maertens et al., z roku 2004 bylo zjiSténo, ze kaspofungin ma 45%
pozitivni terapeutickou odpoveéd’ na kritickou 1écbu 1A, vétSinou v souvislosti s refrakternim
plicnim onemocnénim. Na zaklad¢ téchto udaji byl kaspofungin schvalen pro alternativni,
ale nikoli primarni terapii IA (Panackal et al., 2014). Ve studii EORTC byl pacientim s IA po
transplantaci kmenovych bunék podidvan nejméné 15 dni intravendzni kaspofungin.
Po 12 tydnech mé¢lo 33 % pacientli Uplnou nebo c¢astecnou odpovéd na terapii. Preziti
po 6 tydnech bylo 79 % a po 12 tydnech 50 %. Podobné vysledky ukazuje 1 studie EORTC
phase II, kde byl pacientim minimalné 15 dni podévan kaspofungin, po 6 tydnech byla mira
preziti 66 % a po 12 tydnech 53 % (Jenks and Hoenigl, 2018).

Dalsi echinokandin, aminokandin, je stale ve vyvoji a na mySim modelu diseminovaného
onemocnéni ma silnou fungicidni aktivitu proti rodu Aspergillus, snizuje zatéz organt
a zlepSuje preziti ve srovnani s jinymi echinokandiny (Panackal ef al., 2014).

Echinokandiny se zfidka pouZivaji jako monoterapie kviili omezené klinické Gcinnosti,
a proto se dlirazné doporucuji pouze v kombinaci s jinymi antimykotiky. Odborny posudek
publikovany v roce 2015 o kmenech Aspergillus fumigatus, odolnych wvici azolim,
uptfednostiuje LAmB pied monoterapii echinokandinem (Boyer ef al., 2023).

Echinokandiny jsou metabolizovany v jatrech s polo¢asem rozpadu 9-26 hodin, coz
umoziiuje davkovani jednou denné. Vyrabi se pouze intravendzni forma, kterd umoziuje
distribuci do Siroké Skaly organti, véetné mozku (Panackal et al., 2014). Peroralni forma se

nepodava, jelikoz nejsou peroralné biologicky dostupné (Shigle and Handy, 2023).
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4.1.4. Rezistence na léCiva

4.1.4.1. Azolova rezistence

Azolova rezistence je schopnost houbovych kment prekonat davky azolovych 1ék,
které¢ vykazuji antifungdlni aktivitu v citlivych izolatech. Prahové hodnoty, které odlisuji
rezistentni kmeny od citlivych, jsou stanoveny minimalni inhibi¢ni koncentraci.

Mechanismus odpovédny za antimykotickou rezistenci je u azolli vazba na protein
Cyp51. Presné fyziologické ucinky odvozené z inhibice Cyp51 na bunécnou biologii hub vSak
zustavaji nejasné a specifika fungicidniho ucinku azoli na zastupce rodu Aspergillus jsou
v soucasné dobé studovana.

Mechanismy pfispivajici ke vzniku rezistentnich fenotypt u Aspergillus 1ze rozdé€lit na
3 druhy, kdy mlze dochazet bud’ ke zménadm v Cyp51 proteinu, a tyto zmény snizuji afinitu
mezi azolovym lé¢ivem a jeho cilem. Ddle se miize jednat o nadmérnou expresi cilového
enzymu, ktera zvysuje koncentraci azolu nezbytnou k inhibici riistu plisni nebo jsou regulovany
systémy efluxni pumpy ke snizeni intracelularni koncentrace 1é¢iva. Byly vSak navrzeny i dalsi
mechanismy, vCetné vytvaieni biofilmu, reakce na bunécny stres, enzymatické degradace 1éciva
a aktivace alternativnich cest k obejiti G€inki 1é¢iva (Perez-Cantero et al., 2020).

Zatimco klinické izolaty rodu Aspergillus rezistentni na azoly byly hldSeny z mnoha
casti svéta, mira rezistence ziistdva ve vétSiné piipadli nizkd a neovliviiuje primarni volbu
antimykotické terapie (Jenks and Hoenigl, 2018).

Azolova rezistence u druhu 4. fumigatus je velkym problémem, ktery komplikuje 1écbu
pacientd. Zhang et al. (2021) uvadi, ze 90 % izolath A. fumigatus ziskanych od pacientl
s invazivni aspergilozou bylo rezistentnich na azoly. V celostatnim prizkumu holandskych
hematologickych center z roku 2016 byl izolovan A. fumigatus u 784 pacientil, z toho
101 izolath (12,9 %) vykazovalo rezistenci na triazoly, coz je nartst z 10,7 % izolat v roce
2015 a 7,2 % izolatd v roce 2014. Predpoklada se, Ze tato zvysujici se odolnost viic¢i triazolim
je zptisobena environmentalnim pouzivanim azolovych fungicidi (Jenks and Hoenigl, 2018).
Naopak Wiederhold (2023) uvadi azolovou rezistemci u A. fumigatus pouze u 2,09 %
izolovanych vzork v roce 2019.

U druhu A. flavus se rezistence viuc¢i azolim objevuje ziidka (Rudramurthy ez al., 2019).

Druh A. terreus mé také snizenou rezistenci na azoly (Zoran et al., 2018) a druh A4. niger

je rezistentni na itrakonazol (Rajendran et al., 2016).

38



4.1.4.2. Rezistence na polyeny

Pravdépodobny mechanismus rezistence na polyeny funguje na bazi katalazy, ktera ptisobi
proti oxidativnimu stresu vyvolanému AmB, ktery by jinak vedl k bunééné smrti (Carolus
et al., 2020).

Z divodu rezistence proti polyenim u druhu A. fumigatus, je potfebna vyssi MIC
antimykotika k inhibici riistu (Shishodia et al., 2019).

Rezistence na AmB byla pozorovana u 1128 z 3061 u kmend A. ferreus (36,8 %),
538 23663 kment 4. flavus (14,9 %), 141 z 2691 testovanych kment 4. niger (5,2 %) (Fakhim
etal., 2022).

4.1.4.3. Rezistence na echinokandiny

Mechanismus rezistence na echinokandiny spoc¢iva v mutaci genli zodpovédnych za syntézu
(1,3)-B-D-glukanu v oblasti hot-spot. Tyto mutace zptsobuji substituci aminokyselin a méni
vazebnou afinitu k 1é¢ivu. (Satish and Perlin, 2019).

Jednim z divodu rezistence proti echinokandiniim u druhu A4. fumigatus, je potiebna vyssi
MIC antimykotika k inhibici rastu (Shishodia ez al., 2019).

U druhu 4. flavus byla objevena rezistence proti kaspofunginu (De Francesco, 2023).

4.2.Chirurgicka 1é¢ba

V nékterych situacich miiZze byt nezbytny chirurgicky zakrok. Jedna se o pfipady, kdy je
patogenni houba rezistentni na lékovou terapii, rozsah onemocnéni je takovy, Ze je nutna
oteviena chirurgicka resekce a nebo je chirurgicky zakrok posledni moznosti zachrany pacienta
v zivot ohrozujicich stavech (Panackal et al., 2014). U pacientl s rozsdhlym onemocnénim by
méla byt zvazena Casné chirurgicka intervence, i pfestoze jsou na vhodné antimykotické 1é€bé
(Mahendran and Urbine, 2021).

Ve studii Panackal ef al. (2014) bylo u détskych onkologickych pacienti s IA provedeno
24 chirurgickych vykoni. Tfimésic¢ni celkové pieziti bylo 94,4 % s minimalnimi komplikacemi
a polovina z nich byla jesté po letech nazivu (Panackal et al., 2014).

Ukazalo se, Ze neurochirurgicka intervence hraje zasadni roli v 1é¢bé mozkové aspergilozy
a je spojena s lepSimi vysledky ve srovndni se samotnou lécbou. Kombinace vorikonazolu
a chirurgické resekce vykazuje lepsi odpovéd’ a pteziti nez jakékoli jina terapie.

Bylo sledovano 248 pacienti, 102 podstoupilo chirurgicky zékrok a ztoho 79 ptezilo

(77,5 %) zatimco 146 chirurgicky zakrok nepostoupilo, a z této skupiny piezilo 89 pacientil
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(61 %). Tato analyza ukézala statisticky vyznamné zvySeni pfeziti u pacientd, ktefi podstoupili

operaci, bez ohledu na typ operace, ve srovnani s t€émi, kteti ji nepodstoupili (Pajer et al., 2021).

4.3. Imunoterapie

Dle novych poznatkii v patofyziologii IA by jakozto nova doplitkova 1é¢ba nebo profylaxe
mohla byt imunoterapie.

Na rozdil od antimykotik, kterd se piimo zamétuji na zastupce rodu Aspergillus,
imunoterapie zesiluje antifungalni odpovéd’ hostitele k lepSimu odstranéni spor nebo hyf.
Mozné strategie pro zlepSeni antifungalni imunity zahrnuji humoralni imunitu (tj. protilatky,
cytokiny, cytokinova blokada, inhibitory kontrolnich bodl) a vakcinaci.

V preklinické praci byly pozorovany ptiznivé vysledky s rekombinantnim interferonem-
gama (rI[FN-y), ktery zvySuje fagocytarni antifungélni aktivitu, a inhibitory kontrolnich bodt
(napf. anti-PD-1), které piisobi proti vyCerpani imunitnich bun¢k.

Zajimavym postupem je pouziti alogenni granulocytarni transfuze u neutropenickych
pacientd. Tato technika vSak vyzaduje dalsi optimalizaci, protoze nékolik studii nedokazalo
prokazat ptinos tykajici se IA.

Pro 1é€bu IA jsou v soucasné dob¢ velice slibné T-buiiky. Pozitivni vysledek mé adoptivni
ptenos T-bunck, u piijemcii alogennich transplantiti kmenovych bunck s IA, kdy byly
ex vivo stimulovany pacientovy CD4 + T-bunky s buiikami rodu 4spergillus a nasledné znovu
podany infuzi. Jesté vétsi potencial by mohlo mit pouziti chimérického antigenniho receptoru
CDS8 + T-bunék, které exprimuji umély receptor T-bunék specificky pro rod Aspergillus, jak
ukazaly povzbudivé vysledky na mySim modelu.

Pouzitim vakcinace, k prevenci A, byly ziskany pozitivni vysledky na nékolika mySich
modelech. Aby se vakcinace stala bézn¢ pouzivanou prevenci IA, je dulezité, aby skupina
B a T bunék dostatecné fungovala, coz je problém u mnoha téZce imunokompromitovanych
pacienttli s TA.

Vzhledem k nedostatku studii u pacientii s [A neni v soucasné dob¢ zadny z vyse uvedenych

pristupti soucasti standardni péce (Boyer et al., 2023).

4.4. Prevence

Hlavnim preventivnim opatfenim, pfedev§im pfi stavebnich pracich v okoli nemocni¢nich
zafizeni, je spravné fungujici systém ventilaci. V idealnim piipadé by méli byt pacienti jesté
pfed samotnym zah4jenim stavebnich praci pfemisténi mimo staveni$té, aby se snizilo riziko
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vystaveni prachu. V soucasné dob¢ jsou doporucovany pretlakové vétrané mistnosti, které jsou
navrzeny tak, aby chranily imunokompromitovaného pacienta pfed infekénimi chorobami,
predevsim témi, co se §iii vzduchem. U stavajicich ventilaci mize byt vyzadovdna modernizace
v zavislosti na typu pacienta, ktery ma byt v téchto jednotkdch umistén, klasifikaci stavebni
¢innosti a celkovém posouzeni rizik. Pokud se systém regulace okolniho prostfedi v mistnosti
sklada z vice soucasti, jako jsou filtracni jednotky HEPA, radiatory, chladici jednotky
a odsavaci ventilatory toalet, mély by splinovat podminky a normy pro kontrolu vnitiniho
prostiedi (Talento et al., 2019).

Pacienti a zaméstnanci nemocnicnich zafizeni, se rozdé€luji do 4 skupin dle rizika nakazy
invazivni aspergilézou. Skupina bez evidentniho rizika zahrnuje vSechny zaméstnance,
poskytovatele sluzeb, dodavatele a také pacienty, ktefi se nenachédzi v zddné dalsi skupiné.
Do skupiny s vyssim rizikem nakazy patii pacienti s dlouhodobou 1écbou vysokymi ddvkami
steroidii nebo antagonistti tumor nekrotizujiciho faktoru a, dale pacienti s t€zkou imunosupresi
— AIDS, pacienti na umélé plicni ventilaci, neutropeniCti pacienti na chemoterapii
a dialyzovani pacienti. Do skupiny vysoce rizikovych jsou zafazeni pacienti s neutropenii
trvajici do 14 dnli po chemoterapii, pacienti po autologni transplantaci kmenovych bunck,
dospéli trpici akutni lymfoblastickou leukémii na vysokych davkach steroidl, pacienti po
transplantaci organi, pacienti s chronickym granulomatdéznim onemocnénim, novorozenci na
jednotkéch intenzivni péce, pacienti s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN), pacienti
se zavaznou chiipkou a pacienti s rozsahlymi popéaleninami. Ve skupiné s velmi vysoky rizikem
nakazy se nachazi pacienti po alogenni transplantaci kmenovych bunék béhem neutropenického
obdobi nebo pokud jsou tito pacienti léeni imunosupresivni 1écbou ¢i vysokymi davkami
steroidil, dale pacienti s akutni myeloidni leukémii, pacienti po nemyeloablativni transplantaci,
déti se zavaznym syndromem kombinované imunodeficience, pacienti s prodlouzZenou
neutropenii po dobu >14 dnli po chemoterapii nebo imunosupresivni terapii a pacienti
s aplastickou anémii.

Ve studii dle Combariza et al. (2017) bylo sledovano 86 pacienti, z toho 31 ve skupiné€ bez
opatfeni a 55 ve skupiné s preventivnimi opatfenimi. Vyskyt IA byl vyssi ve skupiné bez
environmentalnich kontrolnich opatieni (25,8 % vs. 12,4 %). Bylo zjiSté€no, Ze nejuicinnéj$im
opatfenim pro prevenci IA je pouziti mistnosti s HEPA filtrem (Combariza et al., 2017).

Profylaxe je dal§im preventivnim opatfenim pied ndkazou Apergillus. Rozlisuji se tii typy
profylaxe. Univerzalni profylaxi se rozumi antimykoticka lécba zahajend v poopera¢nim

obdobi u vSech pacientil po transplantaci bez pozitivniho nalezu houbového patogenu. Cilena
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profylaxe se tyka antimykotické medikace zahajené v potransplantacnim obdobi pted izolaci
jakéhokoli houbového patogenu nebo pied pozitivnim sérologickym markerem plisné a je
predepisovana pouze pacientim s vySSim rizikem ndkazy (napf. infekce nebo zvySena
imunosuprese). Preemptivni antimykotickd léCba znamend antimykotikum podavané po
transplantaci s pozitivnim prikazem houbového patogenu nebo pozitivnim sérologickym
markerem houby, pfi absenci jakychkoli ptiznakl invazivni houbové¢ infekce (Villalobos and

Husain, 2020).
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ZAVER

Invazivni aspergil6za je zavazné onemocnéni zpisobené druhy rodu Aspergillus, nejcastéji
Aspergillus fumigatus. Toto onemocnéni postihuje primarn€ imunokompromitované pacienty,
napft. po chemoterapii, transplantaci organt nebo pacienty trpici HIV. Formy onemocnéni se
lisi dle mista vzniku a mohou se Sifit 1 do dalSich organii, zptisobovat vazné zdravotni
komplikace a vést az k zivot ohrozujicim staviim.

Soucasna 1é¢ba zahrnuje pouziti antimykotickych latek, jako jsou azoly, polyeny
a echinokandiny. Uginnost této 16¢by je viak ohroZena $ifenim rezistentnich druht, zejména
k azolovym antimykotikim. Rezistence na azoly se vyskytuje ptevazné u A. fumigatus. Proto
se n¢kdy antimykotika nasazuji v kombinaci s jinou tfidou antimykotik, napt. kombinace
echinokandinu s azolem nebo amfotericinem B. Mezi standardni postupy 1écby patii
1 chirurgické zakroky k odstranéni abscest, ¢i jinych infekcénich lozisek, ptic¢emz kombinace
chirurgické 1écby s podanim vorikonazolu se jevi jako Gspésna.

V budoucnu by 1é¢ba mohla zahrnovat imunoterapii, ktera zesiluje antifungalni odpovéd
hostitele k lepSimu odstranéni spor nebo hyf. Velky potencial pro zlepSeni vysledkt 1écby
invazivni aspergilézy ma rIFN-y, ktery zvySuje fagocytarni antifungdlni aktivitu, dale pouZiti
alogenni granulocytarni transfuze u neutropenickych pacienti nebo adoptivni pienos
T-bunék. V neposledni fad¢ se jevi G¢inna vakcinace, u které je dilezité, aby skupina B a T
bun¢k dostatecné fungovala. V soucasné dob¢ jsou imunoterapeutické postupy testovany
predevsim na mysSich a patii mezi nestandardni 1écbu.

Preventivnimi opatfenimi pfed onemocnénim je predev§im dodrZeni sterilniho prostredi jak
béhem operaci, tak v dobé po operaci (napf. umisténi imunokompromitovaného pacienta do
mistnosti s HEPA filtry ¢1 jinymi schvalenymi ventilacemi), aby nedoslo k inhalaci ¢1 zavedeni
spor do organismu pacienta, a taktéz zahdjeni profylaxe — nasazeni antimykotické 1écby po
transplantaci.

Nadale probihaji studie nejen k vyvoji novych 1éCiv, které budou uc¢innéjsi a budou
mit méné nezadoucich G¢inkd, ale rozviji se i nové moznosti 1é¢by napft. v oblasti imunoterapie,

coz predstavuje nad¢ji pro pacienty s invazivni aspergilozou.
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