Jsou entomopatogenni houby

uzitecné pro clovéka?

Stejné jako v prirodé hraji dilezitou roli,
tak i ¢loveék nasel jejich vyuziti. Vyse zmi-
nénd housenice ¢inska je patrné nejstarsi
entomopatogenni houbou uzivanou pro 1é-
¢ebné ucinky (Antonin a kol. 2013). V tra-
di¢ni ¢inské mediciné figuruje jiz 2 000 let
a je velice cenéna pro své viestranné tcin-
ky (podpora dlouhovékosti, 1é¢ba chorob
plic, srdce, ledvin, pohlavnich organt
apod.). Stromata této houby i s mumifiko-
vanymi housenkami jsou sbirdna a témér
vyvaZovéna zlatem, pfedev§im na ¢inském
trhu. Souc¢asné vyzkumy objevily v droze
pritomnost biologicky aktivnich latek (kor-
dycepin aj.); oviem jisty skepticismus zi-
stdvéd, mozna také proto, Zze droga byva cas-
to falsovéana. Intenzivni sbér v posledni
dobé vyvolany poptdvkou miize vést az
k ohrozeni housenice ¢inské v pfirodé.
V zdpadnim léka¥stvi je zndmé entomopa-
togenni Tolypocladium inflatum (masen-
kotvaré, teleomorfa Cordyceps subsessilis,
obr. 18), pfibuzné h. ¢inské. Jeho Zivotni
cyklus vsak neni tak pevné vdzany na
hmyz, zije obvykle v ptidach chladnéjsich
oblasti. Cyklosporin A, ktery produkuje, se
vyuzivé pii transplantacich k potlaceni
imunitni reakce.

gennich hub lezi v oblasti zemédé&lstvi
a lesnictvi, kde pfispivaji ke kontrole skod-

livého hmyzu jako mykoinsekticidy (p¥i-
padné mykoakaricidy). Marcos R. de Faria
a Stephen P. Wraight (2007) uvadéji, ze
takto bylo ve svété vyvinuto vice nez 170
produktt, z toho 43 % v Jizni Americe.
Kupodivu se v8ak z mnoha druht entomo-
patogennich hub vyuzivé jen nékolik malo
(zv1aste ty, které lze dobte kultivovat na
umeélych médiich): Beauveria bassiana,
Metarhizium anisopliae, Isaria fumosorosea
a B. brongniartii. U nas se dfive pouZzivaly
piipravky Boverol a Boverosil, zaloZené na
B. bassiana a vyrabéné v 80. letech néko-
lika zemédélskymi druzstvy v byvalém
Ceskoslovensku (Hromas 2012). I v ned4dvné

Pavlina Lyskova

Invazivni infekce vyvolané
oportunnimi vlaknitymi houbami

S vlaknitymi houbami se bézné setkavame v kazdodennim Zivoté, ale vSimneme
sijich, az kdyZz nam napt. zplesnivi potraviny, ale asi nas hned nenapadne, Ze by
mohly byt zdrojem infekce, a Ze by dokonce mohlo jit o Zivot. Existuji sice skupi-
ny hub primarné infikujici kiizi a kozni adnex (potni a mazové zlazy, nehty, vlasy
ad.; napt. dermatofyty — viz ¢lanek na str. 262 této Zivy), avsak to jsou obvykle
infekce povrchové nikoli systémové, které napadaji vnitini organy. Vldknité hou-
by, jeZ mohou zptisobovat invazivni infekce i u jinak zdravych jedinci, se u nas
nevyskytuji, jde o dimorfni ptivodce tzv. endemickych mykéz (napi. Histoplas-
ma capsulatum, Coccidioides immitis — kazirohotvaré, Onygenales, vieckovy-
trusné houby - Ascomycota) vyskytujici se ve dvou ristovych fazich v zavislosti
na podminkach prostiedi - ve formé vlaknité a kvasinkové. Clovék si je mtize
privézt jako suvenyr z cest po oblastech jejich prirozeného vyskytu (napt. v Sever-
alergenné nebo produkovat toxiny do potravin a vyvolavat mykotoxikézy
(bliZe v ¢lanku na str. CXXXIII kulérové prilohy). Z pohledu invazivni infekce
jsou vSak vlaknité mikroskopické houby pro vétsinu zdravych jedincu zcela
neskodné, a proto je nazyvame jako oportunni (prilezitostné) patogeny.

Aby patogen mohl vyvolat systémovou in-
fekci u ¢lovéka, museji byt na strané hos-
titele pfitomny urcité rizikové faktory. Nej-
Castéji jsou to onemocnéni, kterd vedou
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k oslabeni imunity. Houby pak mohou pte-
konat pfirozené obranné mechanismy hos-
titele, coz se jim jinak nepodafi. Existuji
skupiny pacienti s dispozicemi pro rozvoj
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19 Hmyzomorka Entomophthora
destruens tvoii na povrchu komara
odpotivajici spory. Stola na Rokycansku.
Snimky A. Kubétové, neni-li uvedeno jinak

minulosti (2007) byla tato houba experi-
mentalné zapojena v boji proti lykoZroutu
smrkovému (Ips typographus) na Sumavé
(Landa a kol. 2007). U&innost viech t&chto
biologickych prostfedkid ochrany vsak ko-
lis4, zavisi na aktualnich p¥irodnich fak-
torech a ekologickych vztazich, mnohdy
nedostate¢né prozkoumanych.

PouZit4 literatura uvedena na webu Zivy.

infekci zpisobenych pravé oportunnimi
vlaknitymi houbami. Jednu z nejrizikoveéj-
$ich predstavuji pacienti s rakovinou krve-
tvornych bunék (leukémii), kdy zejména
vyrazny pokles bilych krvinek neutrofilt
(neutropenie) v disledku lécby cytostati-
ky umozni vznik a rozvoj téchto infekci.
Dale to mohou byt napf. pacienti po trans-
plantacich organt, ktefi dozivotné uzivaji
kortikosteroidy k potlac¢eni imunity, nebo
HIV pozitivni, resp. nemocni AIDS. Obec-
né plati, Ze ¢im horsi imunita, tim horsi
(rychlejsi) pribéh houbové infekce. U téz-
ce imunokompromitovanych pacienti in-
vazivni infekce Gasto kondf fatalné. Nakazy
oportunnimi vldknitymi houbami byvaji
nejcastéji exogenni — ziskané z prostiedi,
narozdil od endogennich, kdy se zdrojem
stdva pacientova vlastni mikrofléra (napf.
kvasinkové infekce). Nejcastéjsi oportunni
infekci v nasich podminkach je aspergils-
za a jejim hlavnim vyvolavatelem kropidlak
Aspergillus fumigatus (plesnivkotvaré —
Eurotiales, vieckovytrusné houby; viz déle).

Diagnostika infekci vyvolanych vldkni-
tymi houbami nemusi byt snadna. Tyto
houby mohou pacienta pfechodné koloni-
zovat nebo byt pouhou kontaminaci. Jejich
spory jsou viudyptitomné, takZe je obvyk-
le vdechneme, a tim se dostanou do plic,
kde je imunitni systém posléze eliminuje
fagocyty (plicnimi alveolarnimi makrofa-
gy). Proto nemus{ byt vyhodnoceni nélezu
vlaknitych hub z klinického vzorku jed-
noduché. Kdyz izolujeme A. fumigatus ve
sputu (sekretu vykasldvaném z dychacich
cest), jde o kolonizaci, nebo uz o infekci?
Kromé mikrobiologickych nalezt 1ékari
hodnoti klinické p¥iznaky (ty vak jsou
u téchto infekci nespecifické; kasel, horec-
ka, bolest na hrudi atd.), nalezy potizené
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1az3 Prukaz hyf naleZejicich
zastupctim rodu kropidlak (Aspergillus)
ve vzorku hrudniho punktatu (obr. 1, foto
M. Kolatik) a hyf mukormycetti ze vzorku
plicni tkané (2 a 3) ve fluorescencénim
mikroskopu po obarveni blankoforem

zobrazovacimi metodami (mimo jiné poci-
tacovou tomografii, magnetickou rezo-
nanci) a rizikové faktory na strané pa-
cienta (pfedevsim imunosuprese). Existuji
EORTC/MSG kritéria (s dlouhym nazvem
European Organization for Research and
Treatment of Cancer/Invasive Fungal In-
fections Cooperative Group and the Natio-
nal Institute of Allergy and Infectious Disea-
ses Mycoses Study Group), ktera definuji
tfi diagnézy oportunnich infekci podle
diagnostické jistoty na mykotickou infekci
prokazanou, pravdépodobnou a moznou.
Aby byla ,,prokdzana“, musime vlaknitou
houbu izolovat z primérné sterilnfho ma-
terialu, napf. z tkané nebo krve, kterou se
kvasinkova forma nékterych vldknitych
hub 3i¥{ pfi invazivni mykéze do dalsich
organu. Ne vzdy je v8ak mozné odebrat
vzorek tkané a malokdy se podaii prokazat
houbu v krvi. ,,Pravdépodobna“ diagné-
za vyzaduje pfitomnost alespoi jednoho
kritéria z kazdé kategorie — rizikové fak-
tory u hostitele, klinicka (napf. nélez na
zobrazovacich metodé4ch) a mykologicka
kritéria (napt. nalez z nesterilnich materia-
14). ,Mozné“ infekce nastava v ptipads, ze
rizikovy pacient mé klinické pfiznaky, ale
mikrobiologicky pritkaz patogenu chybi.

Metody diagnostiky

Histologie, mikroskopie a kultivace patii
mezi konvenéni (klasické) diagnostické
metody (viz také Ziva 2017, 4: CV-CVIII).
Histologické vySetfeni vzorku je k proka-
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zan{ infekce vlaknitymi houbami zcela za-
sadni. ZkuSeny patolog je navic schopen
podle morfologie a pigmentace hyfrozlisit
mezi hyalohyfomykézou (infekci houbami
s hyalinnimi hyfami, nej¢astéji z rodu kro-
pidlak — Aspergillus), feohyfomykézou
(tmavé pigmentované houby, napt. Alterna-
ria) a mukormykdzou (infekce z pododdé-
leni Mucoromycotina, napt. rod Rhizopus).
Vytéznost konvencénich metod je vSak nizsi
(napf. v porovnani s polymerazovou fe-
tézovou reakci, PCR) v zdvislosti na pokro-
¢ilosti stavu infekce, odebraném vzorku,
zvolenych vysetfovacich metodach atd. Co
se ty¢e mikroskopického vysetfeni, opét
zélezi, jakou metodu zvolime. T¥eba Gra-
movo barveni, béZzné uzivané v mikrobio-
logii k prikazu bakterialnich infekci, mé
v tomto pfipadé nizsi vytéznost v porovna-
ni s metodami, které vzorek obarvi fluores-
cen¢nimi barvivy (napf. kalkofluor nebo
blankofor). Mikroskopické vysetfeni je vel-
mi p¥inosné, protoZze umoziuje hodnoce-
ni morfologie hyf, a navic rychlé (vysledek
je k dispozici druhy den). Jejich tvar, sitka,
vétveni, pfitomnost piepazek (sept) posky-
tujf dilezité informace — mohou napoveé-
dét, zda jde o aspergil6zu (vyskytuje se nej-
Castéji), nebo o agresivni mukormykézu
vyZzadujici rychlou 1lé¢bu. Aspergilové hyfy
maji pomérné typicky vzhled — ,,stihlé“
(3—6 wm v primeéru), uniformni, septova-
né s vidli¢natym, tedy dichotomickym vét-
venim (obr. 1). Naproti tomu hyfy mukor-
mycetl jsou mnohem §irs{ (10-15 um
v praméru), pentlicovité a hlavnim zna-
kem je, Ze postradaji septa nebo jich maji
malo (jsou coenocytické, obr. 2-3).

V praxi se Casto stava, ze i kdyz hyfy
nalezneme v mikroskopickém preparatu
(tfeba i ve velkém mnozstvi), v kultivaci
pak nevyrostou. Pfitom izolace houby je
velice dtlezit4, a to nejen protoze bychom
mohli identifikovat néjaky neobvykly druh
(na zdkladé morfologie a sekvenace DNA,
ulozit ho do vefejné sbirky a napsat krat-
ké sdéleni do specializovaného ¢asopisu,
pfipadovou studii). Potfebujeme otestovat
citlivost kmene k systémovym antimyko-
tikéim in vitro. V poslednich letech doslo
v tomto sméru ke zna¢nému pokroku a stan-
dardizovaly se metody pro testovani citli-
vosti. V kultivaci pak mtZeme posoudit
zéakladni faktor virulence, kterym je rist
pfi 37 °C. Pokud houba roste p¥i bézné te-
lesné teploté, pak ma teoreticky schopnost
vyvolat systémovou infekci. Kultivace se
provadi na Sabouraudové glukézovém (dex-
tr6zovém) agaru pfi teploté 35 °C (obr. 8).
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Mzgla by byt prodlouZena na 1-2 tydny,
protoze nékteré houby rostou pomaleji
(u dermatofytt az na mésic). Vzdy je nej-
lepsi vzorek, ktery 1ze oznacit za primarné
sterilni — hlavné postizena tkan. Napi. pii
podezieni na plicni infekci by bylo vhod-
né vysetfit plicni tkan (obr. 6). OvSem ne
vzdy je mozné u pacientd, ktefi jsou v kri-
tickém stavu odebirat takovy material. Pii
podezieni na plicni aspergilovou infekci
je vhodnou alternativou bronchoalveolér-
ni tekutina (BAT). Negativni vysledek v8ak
neznamenda vylouceni infekce. Vzorek
mohl byt odebran v misté, kde se houba
nevyskytovala. Idealni je odebrat co nejvi-
ce materialu, ovSem v praxi to ¢asto neni
realné. Navic se vzorky rozdéluji na jina
vySetfeni (mikrobiologickd, virologicka,
parazitologicka atd.). Hemokultury (na
kultivaci krve) by mély byt p¥i podezieni
na systémovou infekci odebirany vzdy,
pfestoZe u infekci vyvolanych mikromy-
cety je jejich vytéZznost velmi nizka.

Pro usnadnéni a urychleni diagnostiky
houbovych infekci byly vyvinuty dalsi
markery, napf. detekce antigent z krve
(séra). Vybornym néstrojem v piipadé in-
vazivnich aspergilovych infekci je antigen
galaktomanan (GM). Uvoliiuje se pii déle-
nf a ristu hyf a tak doklada, ze houba je
metabolicky aktivni, coZ pro nds znamena
podstatnou informaci, protoze Aspergillus
se v naSem téle nema co délit a rust. Za-
chyceni GM z krve je vsak ur¢itym zpiso-
bem limitovano, je vZdy lepsi ho zjistovat
z mista pfedpoklddané infekce — nejcas-
téji plice, takZe nejlépe z BAT.

Dalsim antigenem, ktery mtzeme v dia-
gnostice mykotickych infekci vyuzit, je
tzv. panfungaln{ antigen (1,3)-8-D-glukan
(BG). Panfungalni proto, Ze ho uvoliuji
rtizné druhy hub (kvasinky, vldknité houby
i Pneumocystis jirovecii — Pneumocysta-
les, vieckovytrusné houby). To pfedstavu-
je jednu z nevyhod, protoZe na rozdil od
GM neposkytne informaci, o jakou houbu
jde. Lékar tedy musi ,,mit urcité podezie-
ni“ (napt¥. na kvasinkovou systémovou
infekci) a hladina BG pak jeho podezieni
potvrdi, nebo vyvrati. Nespecificita testu
vede k vy$simu procentu fale$né pozitiv-
nich vysledk, na druhou stranu negativ-
ni vysledek mé vysokou prediktivni hod-
notu pro vylouc¢eni infekce. Jesté je tieba
upozornit, Ze nékteré houby uvoliiuji BG
v malych mnozstvich, takZe test neni vhod-
ny napf. pro diagnostiku mukormykézy
a kryptokokdzy (vyvolané kvasinkou Cryp-
tococcus neoformans — z ¥adu rosolovko-
tvaré — Tremellales, stopkovytrusné hou-
by — Basidiomycota, pfendsené nejcastéji
holubim trusem). U aspergilovych infekci
byvéa BG v krvi pfitomen difive nez GM,
takze je citlivéjsim ukazatelem.

V diagnostice mykotickych infekci jsou
rozhodné p¥inosné PCR metody zaloZené
na pritkazu DNA hub. Je v3ak dilezité vy-
sledek sprédvné interpretovat. Pokud byla
DNA houby detekovana z primarné steril-
nfho materidlu (napi. z tkané), pak s nej-
vétsi pravdépodobnosti mame ptvodce.
Jinak tomu ale bude pfi analyze vzorka
z nesterilnich lokalit a materiala (napf. ze
sputa nebo BAT), kde si musime byt védo-
mi, ze prikaz DNA nemusi znamenat pri-
kaz patogenu, ale pouze vyskyt napt. vdech-
nutych spor daného druhu houby.

ziva.avcr.cz
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Kazda z vyse uvedenych metod mé svou
vyhodu i nevyhodu, proto je nejlepsi me-
tody kombinovat. ,Preventivni“ lé¢ba
pouhé kolonizace vlédknitou houbou urcité
neni zadouci, at uz z davodu vysoké ceny
antimykotik, vedlejsich uc¢inkd vétsiny pre-
paréti, nebo moznosti selekéniho tlaku
a vzniku rezistentnich kment.

Co se tyce nejcastéjsich cest vstupu in-
fekce do téla, jiz jsme uvedli, Ze jde o vdech-
nuti konidii. Proto k nejbéznéjsim typtm
(invazivnich) infekci pati{ infekce plic a ve-
dlejsich dutin nosnich. Vstup mikromyce-
t do téla umoziuje i travici trakt, zavede-
né katétry ¢i traumata (rany, popdaleniny
apod). Pokud neni infekce zni¢ena nebo
ohranic¢ena, mtZe dojit k prortistani a §ife-
ni houby do dalsich organti a také k jejimu
rozsevu krevni cestou (hematogenni dise-
minaci) do vzdalenéjsich organi (napt. roz-
sev z plic do jater, ledvin, mozku, kosti). Di-
seminované infekce mivaji horsi prognézu
a byvaji spojeny s vyssi imrtnosti.

Aspergilézy, mukormykézy a fuzariézy
Jak bylo zminéno, nejcastéj$im typem in-
vazivni oportunni infekce v nasich pod-
minkéch je aspergiléza. Vzacnéji se miize-
me setkat s mukormykézou a fuzariézou.
Vétsinu aspergilovych infekci zptisobuje
kropidlak A. fumigatus, vzacnéji A. niger,
A. flavus, A. terreus, A. nidulans ad. Pre-
vlada postiZeni plic, ndsledované infekce-
mi vedlej$ich dutin nosnich. Pokud neni
nékaza diagnostikovana véas, miize docha-
zet k rozsevu. Velmi uziteény je v tomto
piipadé prikaz galaktomananu. A. fumiga-
tus byva dobfe citlivy k antimykotikim
(vorikonazol, amfotericin B, itrakonazol
a posakonazol). V poslednich letech vsak
bylo zjisténo, Ze se u ného muZe rozvijet
rezistence k azolovym antimykotikim
(vorikonazol, itrakonazol, posakonazol)
v souvislosti s pouzivanim pesticidu (fun-
gicidi) v zemédélstvi. Terapie pak muze
byt obtizna. Stale lepsi diagnostika a pTes-
néjsi identifikace pomoci molekularnich
metod také ukézaly, Ze se v klinickém
materialu vyskytuji kryptické druhy. Mor-
fologicky vypadaji napft. jako A. fumigatus,
av8ak muze jit tieba o A. lentulus, A. felis
nebo A. udagawae, fada z nich byla teprve
nedavno popsana jako nové pro védu. Né-
které kryptické druhy vykazuji odlisny pro-
fil citlivosti a mohou byt rezistentni k 1éku
prvni volby (vorikonazolu) i dal$im antimy-
kotikim. Infekce multirezistentnimi kme-
ny jsou spojeny se zvysenou mortalitou,
z tohoto divodu ztstava spravné urceni
ptvodce invazivni aspergil6zy a stanoveni
jeho citlivosti v laboratofi zcela zdsadni.

Mukormykdza je naproti tomu pomérné
vzacné. Kromé pacientt s nizkou hladi-
nou neutrofil nebo lécenych vyssimi dav-
kami kortikoidd ohroZuje rovnéZz nemocné
cukrovkou. Jde hlavné o druhy Rhizopus
oryzae, R. microsporus a Lichtheimia co-
rymbifera (Mucorales, spajivé houby — Mu-
coromycota). Invazivni mukormykdéza miva
$patnou prognézu, zejména pri rozsifeni
nebo pifi lokalizaci ve vedlejsich dutinach
nosnich, pokud se dostane aZz do mozku.
Antimykoticka terapie (amfotericin B) ob-
vykle nevede k uzdraveni, proto je tfeba
lozisko odstranit chirurgicky. Rané infekce
rozvijejici se i u zdravych jedincii (napf.
po traumatu) mivaji dobrou prognézu.
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Dal3fm vzacnym typem infekce, s nimz
bychom se mohli u pacienti s oslabenou
imunitou setkat, je fuzariéza. K ptivodcim
patii Fusarium verticillioides, F. prolifera-
tum, F. solaninebo F. oxysporum (masenko-
tvaré — Hypocreales, vieckovytrusné). Do
téla se opét dostavaji nejcastéji vdechnu-
tim a vytvareji kvasinkovou formu, ktera
se muZe §ifit — byva popisovan vznik boles-
tivych sekundarnich koznich loZzisek. Jako
doporucend terapie se uvadi vorikonazol,
pfipadné doprovazeny chirurgickym zékro-
kem. Je vSak potfeba upozornit, Ze multi-
rezistentni druhy F. solani a F. oxysporum
nebyvaji (na rozdil od F. verticillioides)
k vorikonazolu citlivé, nékteré kmeny in
vitro vykazuji citlivost k amfotericinu B.
Infekce odolnymi kmeny opét mivaji pro
nemocné fatalni nasledky.

Ackoli se spektrum systémovych anti-
mykotik za posledni roky rozrostlo, stéle se

256

4 a5 Testovani citlivosti in vitro—
kvantitativné metodou Etestu (obr. 4)

a kvalitativné diskovou difazi (5).

BliZe v textu na webové strdnce Zivy

6 Kultivace plicni tkdné na Sabouraudo-
vé dextrézovém agaru a narust Rhizopus
microsporus po 24 hodinach (tfi zkumav-
ky vlevo pfi 35 °C, jedna vpravo pfi 25 °C)
7 Kultiva¢ni prikaz kropidldku

A. niger a kvasinek ze sputa u pacientky
s chronickou plicni aspergilézou (Sabou-
rauduv dextr6zovy agar, po 48 hodinach).
Snimky P. Lyskové, neni-li uvedeno jinak

da povazovat za pomérné omezené. Vzhle-
dem k tomu, Ze houbové infekce postihuji
hlavné pacienty se zna¢né oslabenou imu-
nitou, mély by mit pti 1é¢bé pfednost fun-
gicidni preparéty. Pfesto se nezfidka stava,
ze pokud nedojde ke zlep$eni imunitniho
stavu, nebudou postiZeni dostate¢né reago-
vat na lé¢bu anebo muize dochézet k relap-
stm (znovuvzplanuti infekce). Nékteré dru-
hy hub jsou dokonce rezistentni ke viem
dostupnym systémovym antimykotikim
(napf. Scedosporium prolificans, Micro-
ascales, vieckovytrusné). V terapii se pak
kromé 16kt Gasto vyuziva chirurgicka l1écba.

Na zavér lze Fici, Ze invazivni oportun-
ni mykotické infekce u lid{ s oslabenou
imunitou jsou velmi zdvazné a vyzaduji
vcasnou diagnostiku a 1é¢bu.

Préice byla podporena z grantu Univerzity
Palackého v Olomouci (IGA_LF 2017 031).

Doporucenou literaturu a rozsifeny text
spolu s dal§imi obrazky najdete
na webové strance Zivy.
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