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MOC A KREV MOHOU POMOCI ODHALIT ZIVOT OHROZUJICi
MYKOTICKOU INFEKCI

Invazivni aspergil6za je zejména u pacientl se zhoubnymi nadory krvetvorby velmi zavainé
onemocnéni. Mezinarodni tym vedeny védci z Mikrobiologického ustavu Akademie véd €R vytvoril
Setrny diagnosticky pristup, ktery diky kombinaci tfi biomarkert v moc¢i a krvi zachyti az 80 %
pfipadi této mykotické infekce. Novy postup muze byt zvlast dilezZity tam, kde nelze bezpeéné nebo
vcas odebrat vzorek z plic.

Infekce zpUsobené mikroskopickymi houbami jsou podstatné vétsim zdravotnim problémem, nez si
vétsina verejnosti uvédomuje. Podle soucasnych globalnich odhadl onemocni kazdy rok pfiblizné
6,5 milionu lidi invazivni mykotickou infekci, az 2,5 milionu z nich zemre.

vevs

Aspergillus. Jejich spory lidé béZzné vdechuji ze vzduchu a zdravy ¢lovék si s nimi zpravidla poradi.
Situace je ale uplné jind u lidi, jejichZ imunita byla vyrazné oslabena leukémii, transplantaci
krvetvornych bunék nebo intenzivni protinadorovou Ié¢bou. U nejrizikovéjSich hematoonkologickych
pacientll mdZe invazivni aspergildza, ktera postihuje pfiblizné jednoho z deseti, vyvolat Zivot ohroZujici
infekci plic a dalSich organ(.

Na oslabené pacienty se zaméfila mezinarodni studie zvefejnéna vyznamnym casopisem Clinical
Microbiology and Infection. Publikace ptedstavuje zasadni krok smérem k jednodussi a Setrnéjsi
diagnostice invazivni aspergildzy. U pacientd, u nichZ rozhoduji o vysledku lé¢by ¢asto dny nebo
hodiny, mGzZe rychlad neinvazivni detekce infekce znamenat drivéjsi nasazeni cilené terapie a vyssi Sanci
na preZiti.

vevs

Problematicka diagnostika u nejzranitelnéjsich pacientt

Rychla a pfesna diagnostika invazni aspergilézy je jednou z nejvétsich vyzev. Klicovym prikaznym
vysetifenim je bronchoskopie s odbérem tekutiny z dolnich cest dychacich. Tak Ize pfimo prokazat
pritomnost patogenu mikroskopicky, kultivaci a nasledné urcit jeho citlivost k antimykotikam.

JenZe pacienti, ktefi toto vySetfeni potfebuji nejvice, mohou zaroven patfit k tém, u nichZ je jeho
provedeni problematické. Mohou mit velmi nizky pocet krevnich desticek, zavazny celkovy stav nebo
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jiné komplikace. Bronchoskopie se pak musi odloZit, nékdy ji nelze provést viibec. Pravé pro tuto
situaci hleda mezinarodni tym vedeny ¢eskymi védci cestu, jak ziskat dalsi diagnostickou informaci
pouze z modi a krve.

»Nechceme bronchoskopii nahrazovat. Pokud je mozZnd, zistdvd pro diagnostiku nesmirné cennd.
Problém nastdvd u pacienta, u kterého ji nemiZeme udélat vcas, ale soucasné si nemiZeme dovolit
nékolik dni cekat na rozhodujici informaci, “ zdUraziuje Vladimir Havlicek z Mikrobiologického Ustavu
AV CR, korespondujici autor studie.

Jedno onemocnéni — tfi rizné biomarkery

Zakladem nového navrzeného pfistupu jsou tfi biomarkery, které vypovidaji o tfech rlznych strankach
stejné infekce: latky nazyvané triacetylfusarinin C (TafC) v moci a galaktomannan a protein pentraxin-3
v krvi.

KaZdy test tedy sleduje néco jiného. Pravé jejich biologickd nezdvislost je podle nds b )
99 nejvétsisilou celého konceptu.

»MiZeme si to zjednodusit do tii vrstev: houba metabolizuje a roste, houba uvolriuje cizorodou ldatku,
kterd aktivuje nds imunitni systém a pacient na infekci reaguje. KaZdy test tedy sleduje néco jiného.
Pravé jejich biologickd nezdvislost je podle nds nejvétsi silou celého konceptu,“ vysvétluje Vladimir
Havlicek.

Védci do studie zahrnuli 138 vysoce rizikovych hematoonkologickych pacient(l s prokdazanou nebo
pravdépodobnou invazivni aspergilézou.

Samotny TafC v modi a galaktomannan v krvi odhalil pfiblizné polovinu pfipad( invazivni aspergildzy.
Ve chvili, kdy védci pfidali pentraxin-3, podafilo se zachytil 83,8 % ptipadd, ovsem za cenu podstatné
nizsi specificity. Proto pentraxin-3 nelze pouZzivat jako samostatny dlikaz aspergilézy, ale spiSe jako
dopliujici informaci o reakci pacienta. Je-li bronchoskopie proveditelna, zlstava preferovanou volbou
jako pfimy dlkaz infekce. Pokud je ale kontraindikovana, mohou neinvazivni biomarkery poskytnout
daleZitou informaci pro rychlé klinické rozhodovani.

Nds panel mize poskytnout diagnostickou informaci v situaci, kdy ji dnes ziskavame 9
99 obtiZzné nebo pozdé.

»Pravé zde vidime nejvétsi potencidlini prinos pro pacienta. Neprokdzali jsme, Ze nds panel sam o sobé
sniZuje umrtnost — to bude muset ukdzat dalsi prospektivni studie. MuZe ale poskytnout diagnostickou
informaci v situaci, kdy ji dnes ziskdvdme obtiZzné nebo pozdé. A u invazivni aspergilozy miZe byt ¢as
rozhodujici,” upozoriiuje Vladimir Havlicek.

Na cesté ke zméné mezinarodnich diagnostickych kritérii?

Soucasti studie je také ndvrh praktického diagnostického postupu. Pfi prvnim podezieni na invazivni
aspergilézu se ma podle néj posoudit moznost bronchoskopie a soucasné odebrat krev a moc. Autofi
nyni chtéji, aby byl pfistup ovéren v dalSich nezavislych souborech pacientt. Teprve potom bude
mozné posoudit, zda mlzZe tento princip ovlivnit Sirsi diagnostickou praxi.

»Bylo by samoziejmé predcasné rikat, Ze jedna studie zméni mezindrodni diagnostickd kritéria. Ale
pokud se tfisloZkovy princip potvrdi v dalsich prospektivnich kohortdch, miZe se stdt jednim z dukazd,
o které se muZou budouci revize opirat. To je smér, kterym bychom chtéli jit, “ fika Vladimir Havli¢ek.

Dalsi cil: diagnostika na pfistroji, ktery uZz nemocnice znaji

Dlouhodobou vizi je dostat tento typ vysetfeni na platformu, kterou klinické mikrobiologické
laboratore uz maji a uméji s ni pracovat. Védci potvrdili, Ze TafC z(istava stabilni pfi béZnych
podminkach skladovani klinickych vzork(, coZ podporuje jeho budouci vyuZiti v rutinni laboratorni
diagnostice.



»Kdybychom dokdzali spojit dostatecné citlivou detekci s nynéjsim pristrojovym vybavenim nemocnic,
vyrazné by to zkratilo cestu od vzorku pacienta k vysledku. Ale to je dalsi technologicky krok, nikoli
néco, co bychom dnesni studii uZ vyresili,” uzavira Vladimir Havli¢ek.
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Vysvétleni vybranych pojmu:

TafC je mald molekula, kterou Aspergillus produkuje pti ziskavani Zeleza nezbytného pro svij rlist. Lze ji zachytit
hmotnostni spektrometrii v moci. Védci tak nesleduji pouze pfitomnost ¢asti mikroorganismu, ale stopu jeho
aktivniho metabolismu; navic tento metabolicky systém v lidskych burikdach neexistuje.

Galaktomannan je soucasti bunécné stény houby rodu Aspergillus, uvolfiuje se béhem rlstu hyf a Ize jej méfFit
v krevnim séru.

Pentraxin-3 nevytvaii houba, produkuje jej lidsky organismus jako soucast své obranné a zanétlivé reakce. Jeho
diagnostika se provédi z krve (séra).

Studie vznikla ve spolupraci Mikrobiologického tstavu AV CR, KU Leuven a University Hospitals Leuven v Belgii,
Zdravotniho Ustavu se sidlem v Ostravé, Stanfordovy Univerzity, za Géasti ESCMID Fungal Infection Study Group
a fady dal3ich klinickych i akademickych pracovist. Od roku 2020 jde teprve o &tvrty pFispévek v ¢asopise Clinical
Microbiology and Infection s korespondenénimi nebo spolukorespondujicim autorem z Ceské republiky.
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