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1. Úvod 

1.1. Invazivní mykotické infekce u hematoonkologických nemocných 

Infekce obecně jsou vedle rezistentní nádorové choroby druhou nejčastější příčinou smrti u 

nemocných s hematologickou malignitou 
(1)

. Příčin jejich zvýšené náchylnosti k těmto komplikacím 

je celá řada 
(2, 3)

. 

Jedny z nejzávaţnějších infekcí, se kterými se můţeme u imunokompromitovaných nemocných 

s hematologickým nádorovým onemocněním setkat, jsou invazivní mykózy. Ve srovnání 

s bakteriálními infekcemi je jejich výskyt sice jednoznačně méně častý, na druhou stranu jejich 

incidence dramaticky narůstá a morbidita a mortalita s nimi spojená je výrazně vyšší 
(4, 5)

. 

V posledních několika letech jsme svědky významných změn v epidemiologii, diagnostice a léčbě 

invazivních mykotických infekcí 
(6)

. 

Epidemiologie 

Během posledních 10 let došlo k významnému nárůstu frekvence invazivních mykotických infekcí 

u hematoonkologických pacientů 
(4)

. Hlavní příčinou je narůstající počet nemocných, kteří jsou 

léčení agresivními protinádorovými léky a/nebo podstupují výrazně imunosuprimující terapeutické 

postupy (alogenní transplantace krvetvorné tkáně, léčba primárně rezistentních onemocnění, 

pouţívání monoklonálních protilátek aj.). Incidence invazivních mykotických infekcí pak závisí na 

typu hematologického onemocnění, intenzitě a typu protinádorové léčby. Pohybuje se od méně neţ 

0,5% u onemocnění jako je chronická lymfatická leukémie, mnohočetný myelom nebo Hodgkinské 

i non-Hodgkinské lymfomy přes 4% u nemocných s akutní lymfoblasticku leukémií aţ po incidenci 

7% u pacientů s akutní myeloidní leukémií 
(7)

. Podobně je  frekvence invazivních mykotických 

infekcí  u autologních transplantací pod 2% v porovnání s alogenními, kde se pohybuje mezi 15-

25% 
(3)

. 
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Nejčastějšími původci jsou stále zástupci rodů Candida  a Aspergillus, nicméně  se významně 

změnil poměr v jejich zastoupení. Zatímco výskyt invazivních kandidóz od konce minulého 

tisíciletí trvale klesá (především díky masivnímu rozšíření flukonazolové profylaxe), počet infekcí 

způsobených vláknitými houbami významně narůstá 
(8-10)

. V absolutní většině se jedná o invazivní 

aspergilózu, která je dnes nejfrekventnější invazivní mykotickou infekcí u vysoce rizikových 

hematoonkologických nemocných – pacientů s akutní myeloidní leukémií a po alogenní 

transplantaci krvetvorné tkáně 
(11 2004, 12)

. Navíc stále nabývají na významu infekce vyvolané dalšími 

vláknitými houbami, zejména zygomycetami (Mucor spp., Rhizomucor spp., Rhizopus spp.). Jejich 

výskyt je sice stále raritní, ale během posledních několika let se významně zvýšil 
(13, 14)

. 

Podrobnou analýzu epidemiologie a rizikových faktorů předkládá souhrnná práce autora s názvem 

„Invazivní mykotické infekce u onkologických nemocných: změny v diagnostice a epidemiologii“ 

která je přílohou č.1 této kapitoly.  

Stanovení diagnózy invazivních mykotických infekcí 

Jednoznačně největším problémem diagnostiky je nedostatečná senzitivita „konvenčních“ 

diagnostických metod – tzn. korelace klinických a/nebo radiologických příznaků s kultivačním 

a/nebo histologickým průkazem mykotického patogena v primárně sterilním materiálu (krev, 

biopsie). Některé klinické příznaky a radiologické nálezy mohou být u nemocných s omezenou 

moţností zánětlivé odpovědi pozdní a nespecifické. Také kultivační vyšetření jsou často negativní 

nebo pozdně pozitivní a histopatologická diagnóza, která vyţaduje invazivní proceduru k získání 

vzorku tkáně, je u kritických a pancytopenických pacientů jen velmi obtíţně proveditelná 
(15-17)

.  

Všechny zmíněné limitace vedly k prudkému rozvoji tzv. „nekultivačních“ diagnostických metod, 

které jsou zaměřeny zejména na detekci povrchových antigenů hub nebo fungální DNA. 

Jednoznačně největších pokroků bylo dosaţeno v časné diagnostice invazivní aspergilózy. U 

invazivní kandidózy jsou nekultivační metody prozatím málo přesvědčivé a u infekcí vyvolaných 

ostatními houbami stále na úrovni výzkumu. Je však nutno vţdy zdůraznit, ţe konveční 
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mikrobiologické a histologické diagnostické přístupy jsou stále základem pro stanovení definitivní 

diagnózy hlubokých mykotických infekcí a slouţí jako konfirmační postupy při posuzování přínosu 

nových diagnostických postupů 
(15)

.  

Podrobné informace o moţnostech diagnostiky jednotlivých invazivních mykóz jsou podány 

v přehledné práci autora „Invazivní mykotické infekce u onkologických nemocných: změny 

v diagnostice a epidemiologii“, která je přílohou č.1 této kapitoly. 

Nekultivační metody pouţitelné pro diagnostiku hlubokých mykóz 

Jak bylo řečeno výše, limitace konvenčních diagnostických přístupů vedla k významnému rozvoji 

“nekultivačních” metod. Jejich cílem je zvýšit pravděpodobnost stanovení správné diagnózy u 

nemocných v riziku nebo s podezřením na infekci. V obou případech je výsledkem zkrácení doby 

do definitivní diagnózy a časné nasazení cílené tzv. „pre-emptivní“ antimykotické léčby. 

Platí, ţe ideální marker pro nekultivační diagnostiku invazivních mykotických infekcí by měl: a) 

být schopen zachytit infekci v její časné fázi; b) být spojen s infekcí ne s pouhou kolonizací 

mikroorganismem; c) být specifický pro patogen, který je detekován; d) neměl by zkříţeně reagovat 

s lidským DNA,  respektive DNA jiných mikroorganismů; e) test by měl být technicky jednoduše 

proveditelný a měl by být standardizován a validován 
(18)

. 

 

Nekultivační metody pouţívané pro časnou diagnostiku invazivních mykotických infekcí lze 

obecně dělit na molekulárně biologické a sérologické (imunologické).  

Metody molekulárně biologické vyuţívají moţnosti detekovat nukleové kyseliny mykotických 

patogenů pomocí různých variant polymerázové řetězové reakce (PCR). Mají svůj jednoznačný 

význam ve zrychlení a zpřesnění identifikace hub a jejich záchytu v bioptických materiálech. 

Ovšem vyuţití je omezené, protoţe doposud nebyla standardizována optimální metodika, výsledky 

mezilaboratorního srovnávání jsou nepřesvědčivé. Výsledkem je, ţe na základě pozitivity PCR 
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metod zatím nelze zahájit preemptivní terapii 
(15, 19, 20)

. Jednotlivé aspekty molekulárně biologické 

diagnostiky invazivní aspergilózy jsou analyzovány v přehledném článku „Detekce invazivní 

aspergilózy pomocí PCR a real-time PCR – přednosti a úskalí“, který je přílohou č.2. Velký důraz 

je ale také kladen na časnou diagnostiku zygomykóz – a dosud nejvíce nadějným postupem je právě 

molekulárně biologické vyšetření materiálu získaného bronchoalveolární laváţí.  

Druhá skupina nekultivačních metod vyuţívá detekci antigenů (nejčastěji antigenů buněčné stěny) 

hub nebo protilátek proti nim v séru nebo jiných tělesných tekutinách. Tyto metody jsou obecně 

nazývaný metodami sérologickými (imunologickými). V jejich rámci byla testována celá řada 

přístupů, nicméně většího uplatnění a klinického významu dosáhlo pouze několik z nich: detekce 

antigenu galaktomannanu pro invazivní aspergilózu, detekce mannanu a protilátek proti němu 

(antimannanu) v diagnostice invazivní kandidózy a detekce 1,3-ß-D glukanu, který je 

„panfungálním“ antigenem 
(6, 18, 21-26)

.  

Podrobné souhrnné informace o jednotlivých sérologických metodách a jejich vyuţitelnosti pro 

časnou diagnostiku invazivních mykotických infekcí u hematoonkologických nemocných byly 

publikovány autorem ve formě přehledné práce „Časná diagnostika invazivních mykotických 

infekcí u hematoonkologických nemocných pomocí sérologických metod“, které je přílohou č.3 této 

kapitoly.  

Léčba invazivních mykotických infekcí 

Po mnoho let byl jediným dostupným lékem pro léčbu invazivních mykóz amfotericin B 

deoxycholát. V posledních 10–20 letech jsme však svědky významných změn i na poli antimykotik 

– na trh vstoupila nová léková skupina azolových antimykotik -  její zástupci flukonazol, následně 

itrakonazol, vorikonazol a relativně recentně posakonazol; amfotericin B byl inkorporován do tří 

forem lipidových nosičů, s cílem sníţit toxicitu původní molekuly; a konečně byla vyvinuta zcela 

nová léková skupina – echinokandiny, která v současné době čítá jiţ tři zástupce. Řada nových léků 

má menší toxicitu neţ původní molekula konvenčního amfotericinu B (C-AMB) a některé z nich 
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v určitých případech také větší efektivitu 
(27)

. Dostupnost nových léčebných moţností změnila 

tradiční antimykotické postupy a alespoň u části invazivních mykóz také zlepšila výsledky léčby a 

prognózu nemocných. 

Jednotlivé skupiny antimykotik včetně jejich farmakokinetiky a standardní postupy v léčbě 

nejčastějších forem invazivních mykotických infekcí jsou detailně analyzovány v přehledné práci 

autora s názvem „Léčba invazivních mykotických infekcí u onkologických nemocných“, která je 

přílohou č. 4 této úvodní části. 

1.2. Přílohy k úvodní kapitole 
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2. Výzkum na poli diagnostiky a terapie invazivních 

mykotických infekcí na IHOK LF MU a FN Brno 

Výzkum na poli oportunních infekcí u hematoonkologických nemocných má na Interní 

hematoonkologické klinice LF MU a FN Brno dlouhodobou tradici. V roce 2003 byla na tomto 

pracovišti zaloţena „Pracovní skupina pro oportunních infekce“, jejímţ vedoucím je od počátku 

autor této práce. Toto multioborové uskupení řeší problematiku všech typů infekcí u 

hematoonkologických nemocných. Nicméně – změny v epidemiologii a zvýšení incidence ţivot 

ohroţujících hlubokých houbových onemocnění vedly k vyprofilování výzkumných aktivit této 

Pracovní skupiny směrem k časné diagnostice a optimalizaci terapie těchto infekcí. Interní 

hematoonkologická klinika LF MU je jedním z klíčových hematoonkologických pracovišť v ČR, 

které se zaměřuje na invazivní mykózy a rovněţ organizuje pravidelná Česko-Slovenská 

mezioborová setkání odborníků k této problematice. Výsledkem těchto snah jsou doporučení pro 

diagnostiku a léčbu (cílenou, empirickou, preemptivní a profylaktickou) invazivních mykóz, 

publikovaná v renomovaných českých časopisech. Mezi úspěchy Pracovní skupiny pro oportunní 

infekce patří i přidělení 3 výzkumných projektů s podporou Interní grantové agentury Ministerstva 

zdravotnictví ČR, z nichţ jeden jiţ byl velmi úspěšně dořešem. Z pracoviště také na toto téma 

vzešlo několik původních prací publikovaných ve významných zahraničních impaktovaných 

časopisech.  

Obsahově je výzkum zaměřen zejména na moţnosti časné diagnostiky invazivních mykóz, coţ je 

vzhledem k jejich vysoké mortalitě a morbiditě při pozdní diagnostice klíčový bod, na kterém závisí 

do značné míry prognóza pacientů s těmito ţivot ohroţujícími infekcemi. 

Výzkum lze rozdělit do několika hlavních oblastí a těmto oblastem pak odpovídá členění další části 

práce. 
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A) Zatímco před rokem 2000 byla nejčastější invazivní mykotickou infekcí na našem pracovišti 

invazivní kandidóza, po roce 2000 (zcela v souladu s celosvětově publikovanými daty) začal 

narůstat počet případů hlubokých mykotických infekcí vyvolaných vláknitými houbami, 

zejména rodem Aspergillus. I výskyt ostatních (vzácných) houbových rodů stoupá, ale počet 

případů za rok je mnohem menší. Přes velkou snahu našich i světových pracovišť se zatím 

nepodařilo vytvořit optimální PCR metodiku pro rutinní skríning. Zásadní postavení v časné 

diagnostice invazivní aspergilózy má proto standardizovaná sérologická metoda – detekce 

galaktomannanu. Metodou a našimi výsledky se zabývá kapitola 3. Detekce 

galaktomannanu v časné diagnostice invazivní aspergilózy (str. 57). 

B) Jistou limitací při detekci galaktomannanu je moţnost falešných pozitivit testu, které ztěţují 

interpretaci výsledku. Naše pracoviště významně přispělo k výzkumu v této oblasti, coţ 

blíţe popisuje  kapitola 4. Identifikace moţných příčin falešné pozitivity Platelia 

Aspergillus ELISA testu (str. 78). 

C) Kromě detekce galaktomannanu pomocí Platelia Aspergillus ELISA testu, je k dispozici pro 

diagnostiku invazivní aspergilózy nová sérologická metoda – detekce 1,3-ß-D glukanu. 

Glukan je panfungální marker, coţ pochopitelně znamená, ţe jeho pozitivita je spojena 

nejen s invazivní aspergilózou, ale také kandidózou, fusariózou ev.infekcemi způsobenými 

dalšími houbami. Pracoviště autora má tento test rutinně k dispozici jako jediné v ČR. 

Zkušenostmi s tímto testem se podrobně zabývá kapitola 5. 1,3-ß-D glukan v diagnostice 

invazivní aspergilózy a jiných invazivních mykotických infekcí hematoonkologických 

nemocných (str. 91). 

D) Vedle změn v epidemiologii došlo zejména díky moţnostem časné diagnostiky a 

dostupnosti nových léčebných postupů ke změnám i v léčebných výsledcích. Analýzou 

epidemiologie, přínosnosti diagnostických metod a léčebných výsledků na pracovišti autora 

se zabývá kapitola 6. Epidemiologie, diagnostika a léčebné výsledky případů 
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invazivních aspergilových infekcí na Interní hematoonkologické klinice LF MU a FN 

Brno (str. 121). 

E) Invazivní infekce vyvolané patogeny ze třídy Zygomycet jsou velmi vzácné, nicméně jejich 

počty stále narůstají. Diagnostika je extrémně obtíţná a v časném přístupu se – na rozdíl od 

zbytku houbových infekcí – uplatňují pouze molekulárně-biologické metody. Výzkum na 

tomto poli je analyzován v kapitole 7. Časná diagnostika invazivní zygomykózy (str. 

136). 
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3. Detekce galaktomannanu v časné diagnostice invazivní 

aspergilózy  

V této kapitole jsou shrnuty literární informace o galaktomannanu a jeho detekci. Její součástí je 

přehledná práce autora podávající podrobné informace a vlastní zkušenosti s metodou na  IHOK LF 

MU a FN Brno. 

Aţ donedávna byla diagnostika invazivní aspergilózy velmi obtíţná a pozdní, neboť jedinou 

moţností byl histologický nebo kultivační průkaz ve sterilních tkáních získaných biopsií. Rutinní 

zavedení detekce galaktomannanu v séru do diagnostického algoritmu u nemocných v riziku bylo 

zásadní změnou k lepšímu v časné diagnostice invazivní aspergilózy. 

3.1. Detekce galaktomannanu – literární data 

Galaktomannan: struktura, uvolňování a moţnosti detekce antigenu 

Zástupci rodu Aspergillus uvolňují při svém růstu do okolí exoantigeny, které mohou být následně 

detekovány v tělesných tekutinách.  Jedním z těchto exoantigenů je polysacharid, který je součástí 

buněčné stěny houby – galaktomannan. Pro jeho detekci je moţno pouţít několik imunochemických 

metod - latexovou aglutinaci, radioimunoanalýzu a ELISu. Liší se způsobem provedení, detekčním 

limitem i senzitivitou. Komerčního uţití dosáhly pouze dvě – latexová aglutinace (Pastorex 

Aspergillus, BioRad, Francie) a sendvičová ELISA (Platelia Aspergillus, BioRad, Francie). Oba 

komerční sety vyuţívají při detekci vazbu antigenu s králičí monoklonální protilátkou EB-A2.  

Latexová aglutinace (Pastorex Aspergillus, BioRad, Francie) se v současné době pouţívá spíše 

zřídka (zejména tam, kde je toto vyšetření prováděno spíše příleţitostně). Pro rutinní diagnostiku u 

hematoonkologických pacientů  je mnohem vhodnější metoda ELISA, zejména pro vyšší citlivost - 

je 10 aţ 15krát (při pouţití cut off 1,5) a nebo aţ 30krát (při pouţití cut off 0,5) citlivější neţ 

latexová aglutinace. Je tedy schopna detekovat více nemocných s invazivní aspergilózou a rovněţ 
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pozitivita je při pouţití této metody časnější 
(21)

. Reakce je semikvantitativní a výsledek je udáván 

jako index pozitivity (IP) – tj. poměr mezi optickou denzitou testovaného vzorku a optickou 

denzitou kontrolního séra obsahujícího přibliţně 1ng galaktomannanu/ml. Jako pozitivní se 

označuje vzorek s IP > 0,5 a pozitivní pacient je kaţdý s více neţ dvěma po sobě jdoucími 

pozitivními odběry. 

Vyuţití detekce galaktomannanu pro diagnózu invazivní aspergilózy 

Studie sledující přítomnost galaktomannanu u nemocných s rizikem vzniku invazivní aspergilózy 

ukázaly, ţe Platelia Aspergillus test má vysokou specificitu pohybující se od 81% do 100%. 

Extrémně vysoká je také negativní prediktivní hodnota testu, která je v absolutní většině studií nad 

95%. Negativní výsledek testu tedy s velmi vysokou pravděpodobností vylučuje invazivní 

aspergilózu a falešné negativity jsou vzácné 
(28-36)

.  

Na druhou stranu senzitivita a pozitivní prediktivní hodnota (PPV) jsou bohuţel do určité míry 

slabými místy tohoto testu. Senzitivita testu v různých pracích značně kolísá a to od 30% do 100% 

a velmi podobně je tomu i u PPV, která se pohybuje od 50% do 100% 
(28-36)

.  

Podrobná analýza literárních dat o galaktomannanu, metodách (zejména ELISA) pro jeho detekci a 

jejich klinickém vyuţití je provedena v následující přehledné práci: (Ráčil Z., Kocmanová I., 

Wagnerová B., Winterová J., Mayer, J.: Vyuţití detekce galaktomannanu pro časnou diagnostiku 

invazivní aspergilózy. Klinická mikrobiologie a infekční lékařství, 13, 2007, 5, 176-183) 

. 
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3.1.1. Ráčil Z., Kocmanová I., Wagnerová B., Winterová J., Mayer J.: Vyuţití detekce 

galaktomannanu pro časnou diagnostiku invazivní aspergilózy. Klinická 

mikrobiologie a infekční lékařství, 13, 2007, 5, 176-183 
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3.2. Detekce galaktomannanu – vlastní zkušenosti 

Z literárního přehledu vyplývá, ţe přestoţe Platelia Aspergillus není testem naprosto spolehlivým, 

pravidelný skríning nemocných v riziku umoţňuje jednoznačně vyšší a časnější záchyt 

pravděpodobné invazivní aspergilózy. Vysoká negativní prediktivní hodnota testu také usnadňuje 

rozhodnutí o ukončení empiricky podané antimykotické léčby, respektive umoţňuje vyčkat s jejím 

zahájením. Rutinní monitoring galaktomannanu ELISA metodikou dovoluje zacílit podání 

moderních, ale drahých antimykotik na nemocné s vysoce pravděpodobnou invazivní aspergilózou 

(tzv. preemptivní podání antimykotik). 

Pracoviště autora bylo jedním z prvních v České republice, kde byl test ve spolupráci s Oddělením 

klinické mikrobiologie FN Brno zaveden a pouţíván v klinické praxi. Test zásadním způsobem 

změnil diagnostiku invazivní aspergilózy na pracovišti autora.  

Mnohaleté pouţívání testu bylo podrobně analyzováno v následující původní práci (Ráčil, Z., 

Kocmanová, I., Wagnerová, B., Winterová, J., Lengerová, M., Moulis, M., Mayer, J.: Vyuţití 

detekce galaktomannanu pro diagnostiku invazivní aspergilózy u hematoonkologických 

nemocných. Vnitřní lékařství, 54, 2008, 1: 45-52) 
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3.2.1. Ráčil, Z., Kocmanová, I., Wagnerová, B., Winterová, J., Lengerová, M., Moulis, 

M., Mayer, J.: Vyuţití detekce galaktomannanu pro diagnostiku invazivní 

aspergilózy u hematoonkologických nemocných. Vnitřní lékařství, 54, 2008, 1: 

45-52  
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4. Identifikace moţných příčin falešné pozitivity Platelia 

Aspergillus ELISA testu  

Klinicky závaţným problémem testu jsou falešné pozitivity, které přetrvávají i v opakovaných 

odběrech a imitují skutečnou infekci. Odlišení falešné a skutečné pozitivity je především u vysoce 

rizikových nemocných, kde lze infekci vzhledem k imunodeficitu očekávat, velmi obtíţné. Pro 

klinika je tedy nezbytná dobrá znalost moţných příčin falešné pozitivity testu, jednak kvůli správné 

interpretaci výsledku, ale především pro nutnost v maximální míře tyto faktory u pravidelně 

monitorovaných nemocných eliminovat. Nejčastější příčiny falešné pozitivity Platelia Aspergillus 

testu jsou zmíněny v následujícím textu 
(18, 21, 26, 37, 38)

. 

4.1. Intravenózní podání penicilinových antibiotik 

Aplikace penicilinových antibiotik – piperacillinu, piperacillinu/tazobactamu, některých co-

amoxicillinů a ampicillinu – je jedním z nejčastějších příčin falešné pozitivity při detekci 

galaktomannanu 
(39-42)

. Důvodem je pravděpodobně kontaminace antibiotických preparátů 

zmíněným polysacharidem při jejich semisyntetické výrobě. Při tomto procesu se totiţ vyuţívá 

fermentačních schopností hub (zejm. penicílií) a galaktomannan z jejich buněčných stěn se 

pravděpodobně můţe dostat do finálního výrobku 
(18)

. Dluţno říci, ţe přítomnost polysacharidu 

nemůţe nijak ohrozit pacienta, jemuţ je lék podáván. Mnoţství kontaminujícího galaktomannanu je 

různé nejen pro jednotlivé druhy antibiotik, ale i u stejného preparátu se hodnoty různí mezi 

jednotlivými šarţemi. Proto také intenzita falešné pozitivity (tj. IP séra nemocných) při podávání 

těchto preparátů kolísá 
(43)

, coţ potvrdila i práce z našeho pracoviště 
(6)

. Vzhledem k odlišné 

kinetice kontaminujícího polysacharidu a kinetice vlastního antibiotika, dochází při podávání léku 

ke kumulaci galaktomannanu a tak i k nárůstu měřeného IP v séru nemocných 
(44)

. Navíc po 

ukončení podávání antibiotika můţe falešná pozitivita testu vzhledem k pomalejší eliminaci 

polysacharidu přetrvávat aţ 6 dnů 
(45)

.  
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Eliminace falešných pozitivit způsobených podáváním výše zmíněných preparátů je sloţitá. Ideální 

je jejich vyloučení z terapie u nemocných, u kterých probíhá monitoring galaktomannanu, coţ je 

moţné u ampicillinu a co-amoxicillinu, ale velmi obtíţné u piperacillinu/tazobactamu. V těchto 

případech je pak doporučován odběr vzorku séra těsně před podáním další dávky antibiotika, čili 

v okamţiku, kdy by měla být koncentrace kontaminujícího galaktomanannu nejniţší 
(46)

. Nicméně 

vzhledem ke zmíněné kumulaci polysacharidu lze tohoto mechanismu vyuţít pouze v prvních dvou 

dnech podávání léku 
(44)

. Podle našich zkušeností lze minimalizovat falešné pozitivity při podávání 

piperacillinu/tazobactamu testováním jednotlivých šarţí a pouţíváním pouze šarţí galaktomannan 

negativních. K velmi podobným názorům pak dochází také Bart-Delabesse et al. 
(42)

.  

Celá řada dalších antibiotik (cefalosporiny, chinolony, vankomycin, aminoglykosidy, karbapenemy) 

je „galaktomannan – negativní“ a jejich podávání nemocným nevedlo k  falešným pozitivitám 

Platelia Aspergillus testu 
(44, 46)

.  

4.2. Aplikace roztoku Plasma-Lyte 

Hage et al. publikoval falešnou pozitivitu při detekci galaktomannanu z tekutiny získané 

bronchoalveolární laváţí (BAL) při současném pouţití infuzního roztoku Plasma-Lyte (Baxter) jako 

laváţní tekutiny 
(47)

. Vysoký index pozitivity byl zjištěn také při testování jednotlivých šarţí 

roztoku. Příčinou falešné pozitivity je opět pravděpodobně kontaminující galaktomannan, který se 

do roztoku dostává při výrobě –  Plasma-Lyte totiţ obsahuje kalcium glukonát, který se vyrábí 

fermentací pomocí kmenů aspergilů. Autoři však nepředpokládali, ţe by při podání roztoku 

intravenózně (coţ je ale jeho hlavní pouţití) po distribuci v cirkulaci mohlo mnoţství 

kontaminujícího galaktomannanu způsobit falešnou pozitivitu.  

Na pracovišti autora této práce však proběhly in vitro a in vivo analýzy, stejně tak jako 

retrospektivní přehodnocení všech nemocných, kterým byl infuzní roztok podáván. Analýza 

identifikovala Plasma-Lyte podávaný intravenózně jako hlavní příčinu falešné pozitivity testu na 

pracovišti. Tento prioritní nález byl publikován jako původní práce v Journal of Clinical 
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Microbiology (Racil, Z., Kocmanova, I., Langerova, M., Wintrova, J., Mayer, J.: Intravenous 

PLASMA-LYTE as a major cause of false-positive results of platelia Aspergillus test for 

Galactomannan detection in serum. Journal of Clinical Microbiology, 45, 2007, 9: 3141–3142), 

která je přílohou této kapitoly. Odstranění této příčiny falešných pozitivit testu je jednoduché – 

pouţívání jiných infuzních roztoků pro hydrataci nemocných, u kterých probíhá rutinní skríning 

galaktomannanu. 

4.3. Průnik antigenu z gastrointestinálního traktu 

Přítomnost galaktomannanu byla prokázána v celé řadě potravin a nápojů a je také běţně nalézán v 

lidské stolici 
(48)

. Menší molekuly polysacharidu by tedy teoreticky mohly ze střeva přecházet do 

cirkulace při narušení integrity střevní mukózy. Právě průchod polysacharidů, obsaţených ve stěně 

baktérií Bifidobacterium spp. (zkříţeně reagující s protilátkou EB-A2), ze zaţívacího traktu přes 

nezralou mukózu, je jednou z hlavních příčin falešné pozitivity Platelia Aspergillus kitu u 

předčasně narozených dětí 
(49)

. 

Předpokládalo se, ţe tento mechanismus by mohl být příčinou falešné pozitivity Platelia Aspergillus 

testu u nemocných s mukozitidou a současně alespoň částečně zachovaným perorálním příjmem 

stravy 
(50)

. V klinické praxi se však s touto situací u onkologických nemocných příliš často 

nesetkáváme. Na pracovišti autora byla proto provedena rozsáhlá studie, která analyzovala 

reaktivitu s Platelia Aspergillus testem ve stolici a současně v plazmě nemocných v různých 

stádiích mukozitidy. Výsledky byly publikovány jako původní práce v European Journal of Clinical 

Mikrobiology and Infectious Disease (Racil, Z., Kocmanova, I., Weinbergerova, B., Toskova, 

M., Winterova, J., Lengerova, M., Buresova, L., Timilsina, S. & Mayer, J. Mucositis does not 

lead to false-positivity of the Platelia Aspergillus enzyme-linked immunosorbent assay. Eur J 

Clin Microbiol Infect Dis, 29, 2010, 7: 851-855).  Práce jasně prokázala, ţe i přes přítomnost 

velkého mnoţství antigenů ve stolici (silně reagujících s testem) u nemocných s totální parenterální 

výţivou, tyto antigeny neprochází přes poškozenou mukózu do cirkulace. Toto je důleţité zjištění 
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zejména pro pacienty po alogenní transplantaci krvetvorné tkáně, protoţe pokud pozitivita testu 

nemůţe být způsobena mukozitidou je nutné počítat s moţností pravděpodobné invazivní mykózy. 

Ostatní příčiny falešné pozitivity testu 

Ostatní příčiny falešné pozitivity testu jsou jiţ velmi raritní. Můţe jít o infekce jinými mykotickými 

patogeny, které v testu zkříţeně reagují (Penicillium sp. a Cryptococcus neoformans) 
(51, 52)

. Spíše 

ve formě kasuistik jsou popsány falešné pozitivity testu při autoimunitních stavech a přítomnosti 

paraproteinu, při dialýze, při pouţití cyklofosfamidu a při kontaminaci vzorku vatou 
(53-56)

. 

4.4. Přílohy ke kapitole 
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4.4.1. Racil, Z., Kocmanova, I., Langerova, M., Wintrova, J., Mayer, J.: Intravenous 

PLASMA-LYTE as a major cause of false-positive results of platelia Aspergillus 

test for Galactomannan detection in serum. Journal of Clinical Microbiology, 

45, 2007, 9: 3141-3142 
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4.4.2. Racil, Z., Kocmanova, I., Weinbergerova, B., Toskova, M., Winterova, J., 

Lengerova, M., Buresova, L., Timilsina, S. & Mayer, J. Mucositis does not lead 

to false-positivity of the Platelia Aspergillus enzyme-linked immunosorbent 

assay. Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 29, 2010, 7: 851-855 
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5. 1,3-ß-D glukan v diagnostice invazivní aspergilózy a 

jiných invazivních mykotických infekcí hematoonkologických 

nemocných 

Úvodní část této kapitoly obsahuje literární informace o 1,3-ß-D glukanu a jeho detekci, rovněţ ve 

formě přehledné práce autora k tomuto tématu. Ve druhé části jsou popsány vlastní zkušenosti 

autora se zmíněnou metodikou na IHOK LF MU a FN Brno. 

Detekce 1,3-ß-D glukanu jako „panfungálního“ markeru umoţňuje pomocí jednoho testu včasně 

diagnostikovat nejen invazivní aspergilózu, ale také invazivní kandidózu a další vzácné houbové 

infekce, snad s výjimkou zygomykózy a kryptokokózy 
(18)

.  

5.1. Detekce 1,3-ß-D glukan – literární data 

1,3-ß-D glukan – struktura, uvolňování a moţnosti detekce 

Glukany jsou polymery sloţené z různě vázaných glukóz, které se dále liší dle druhu této 

glykosidické vazby – v buněčné stěně většiny hub se nachází 1,3-beta-D glukan.  

Pro laboratorní diagnostiku se vyuţívá schopnosti glukanu reagovat s lyzátem amébocytů ostrorepa 

Limulus polyphemus nebo Tachypleus tridentatus. V těchto buňkách je obsaţen tzv. faktor G 

(serinová proteása), který se v přítomnosti 1,3-beta-D glukanu aktivuje (specificky pro tuto 

glykosidickou vazbu) a spouští krátkou kaskádovou reakci, která je vizualizovaná buď odštěpením 

barevného produktu z přidaného chromogenního substrátu a nebo změnou turbidity média (dle 

pouţitého setu) 
(57, 58)

. 

V současné době jsou dostupné tři komerčně vyráběné sety zaloţené na tomto principu se liší 

pouţitím amébocytů z různých krabů, cut-off a typem reakce. Zkušenosti s dvěma japonskými sety 

jsou omezeny takřka výhradně na Japonsko – v Americe či Evropě je pouţíván americký set 

Fungitell™ 
(57, 58)

. 
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Všechny sety umoţňují kvantitativní stanovení koncentrace polysacharidu v séru pacientů a to 

v řádu pg/ml. Jako pozitivní je označován vzorek s koncentrací glukanu > 80 pg/ml a podobně jako 

u galaktomannanu se jako pozitivní označí pacient s alespoň dvěma po sobě jdoucími pozitivními 

vzorky. Doporučovaná frekvence odběrů je alespoň 2x týdně. Při interpretaci výsledků je ovšem 

nutné vzít v úvahu, ţe na rozdíl od galaktomannanu je glukan „panfungální“ antigen, coţ znamená, 

ţe pozitivní jsou vzorky séra nejen u pacientů s invazivní aspergilózou, ale rovněţ při invazivní 

kandidóze, fusarióze, pneumocystóze, histoplazmóze atp. Naopak při infekcích kryptokoky a 

zygomycetami jsou výsledky tohoto obvykle testu negativní – tyto oportunní patogeny neuvolňují 

glukan z buněčné stěně hub v dostatečném mnoţství a není tedy detekovatelný 
(57, 58)

. 

Vyuţití detekce 1,3-ß-D glukan pro diagnózu invazivních mykotických infekcí 

Literární zkušenosti s detekcí glukanu jsou však omezené a navíc jsou data značně heterogenní. 

Tato heterogenita je dána kromě jiného různým designem studií, kdy jen malá část sleduje přínos 

metody ve skríningu invazivních mykotických infekcí. Dalším faktorem by mohlo být různé 

technické řešení tří komerčně dostupných testů (Fungitell, Associates of Cape Cod, USA; Fungitec 

G, Seikagaku Kogyo, Japan; Wako test, Wako Pure Chemical Industries, Japan)
(59)

. Nedostatek 

zkušeností lze do jisté míry vysvětlit rovněţ relativně velkou finanční náročností testu – při 

doporučeném duplicitním testování stojí analýza jednoho vzorku asi 1000 Kč (bez nákladů na 

provoz laboratoře). Navíc vzhledem k uspořádání testu je nutné čekat na naplnění celé destičky 

vzorky, coţ můţe v rutinní diagnostice způsobit časový skluz. 

V literatuře můţeme tedy najít jen několik obsáhlejších publikací – práce Obayashiho et al. 
(60)

, 

Senna et al. 
(61)

, Ostrosky-Zeichnera et al. 
(62)

, Persatové et al. 
(63)

, Odabasiho et al. 
(59)

. První z nich 

detekuje hladinu glukanu pomocí v Evropě málo pouţívaného testu Fungitec G (Seikagaku Kogyo) 

s cut off 20 pg/ml. Ve velmi recentní práci Senna et al. 
(61)

 je k diagnostice pouţit další (v našich 

podmínkách málo častý) Wako test (Wako Pure Chemical Industries) s cut off 7 pg/ml. V 

autory prezentovaném souboru je však atypicky vysoké procento invazivních mykotických infekcí – 
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invazivní mykózu zde prodělalo přes 60 % sledovaných nemocných 
(61, 64)

. Ostrosky-Zeichner et al. 

(62)
 vyuţívá testu Fungitell™ (Associates of Cape Cod), ale jeho soubor negativních kontrol se 

skládá ze zdravých dárců a nemocných zcela bez rizika invazivních mykotických infekcí. Persatová 

et al. 
(63)

 pracuje se stejným testem (Fungitell™) v případech prokázané či pravděpodobné invazivní 

mykotické infekce.  

Senzitivita v práci Odabasiho et al. 
(59)

 byla při izolované pozitivitě > 60 pg/ml 100 % a ve studii 

Ostrosky-Zeichnera 
(62)

 pak při stejném cut off 69,9 % respektive při hodnotě 80 pg/ml pak 64,4 % 

a v analýze Persetové et al. 
(63)

 při stejném vyšším cut off dokonce 77,8 %: specificita testu byla 

v práci Odabasiho et al. 
(59)

 – 90 %, Ostrosky-Zeichner et al. 
(62)

 – 87,1 % respektive 92,4 %, 

Persatová et al. 
(63)

 – 92,5 %.  

Nicméně publikovaná data mají mnoho limitací a ve zprávách z běţné klinické praxe se jako 

zásadní limit jeví nízká pozitivní prediktivní hodnota testu, způsobená vysokou frekvencí falešných 

pozitivit. 

Podrobný literární přehled o testu a jeho vyuţití podává následující přehledný článek - Kocmanová, 

I., Ráčil, Z., Koukalová, D., et al.: Laboratorní stanovení 1,3-b-D glukanu a jeho vyuţití 

v diagnostice invazivních mykóz. Klinická mikrobiologie a infekční lékařství, 14, 2008, 3: 88-92.  
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5.1.1. Kocmanová, I., Ráčil, Z., Koukalová, D., et al.: Laboratorní stanovení 1,3-b-D 

glukanu a jeho vyuţití v diagnostice invazivních mykóz. Klinická mikrobiologie 

a infekční lékařství, 14, 2008, 3: 88-92 
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5.2. Detekce 1,3-ß-D glukan – vlastní zkušenosti 

Ve spolupráci s IHOK LF MU a FN Brno byla metodika na stanovení hladin glukanu zavedena 

v roce 2005  na Oddělení klinické mikrobiologie FN Brno a pracoviště autora má jedny 

z nejobsáhlejších zkušeností s testem u hematoonkologických nemocných v České republice, ale i 

v Evropě. 

Nejprve proběhla rozsáhlá studie, která měla za primární cíl zjistit reálnou klinickou vyuţitelnost 

testu pro časnou detekci invazivních mykotických infekcí při rutinním skríningu rizikových 

hematoonkologických nemocných. Díky své „panfungalitě“ byl předpoklad značného potenciálu 

testu – v ideálním případě by jedna metoda mohla diagnostikovat nejen nejčastější invazivní 

mykózy – invazivní aspergilózu a kandidózu, ale i  event. některé  vzácné patogeny. 

Výzkum probíhající za podpory grantové projektu IGA MZ ČR však ukázal, ţe při rutinním 

skríningu se díky velmi vysoké citlivost testu setkáváme s extrémně vysokou frekvencí falešných 

pozitivit a pozitivní prediktivní hodnota testu pak klesá k nízkým hodnotám. Naše výsledky byly 

recentně publikovány v Journal of Medical Microbiology a práce je přílohou této kapitoly (Racil, 

Z., Kocmanova, I., Lengerova, M., Weinbergerova, B., Buresova, L., Toskova, M., Winterova, 

J., Timilsina, S., Rodriguez, I. & Mayer, J. Difficulties in using 1,3-beta-D glucan as the 

screening test for the early diagnosis of invasive fungal diseases in patients with hematological 

malignancies - high frequency of false positive results and their analysis. J Med Microbiol., 

59, 2010, 9: 1016-1022). Lze předpokládat, ţe práce velmi významně ovlivní reálné pouţívání testu 

na hematoonkologických pracovištích.  

V rámci našeho výzkumu jsme také velmi detailně studovali velké mnoţství moţných příčin 

falešných pozitivit. Z celého panelu analyzovaných situací, se však ani jedna neukázala jako 

jednoznačná příčina. Avšak prokázalo se, ţe kaţdá ze studovaných okolností, které jsou ale zcela 

běţné při léčbě hematoonkologických nemocných, můţe anekdotárně výsledek testu ovlivnit. Jejich 
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kombinace můţe být příčinou takto nízké PPV testu. Veškeré analyzované situace jsou detailně 

popsány ve výše zmíněné práci. 

Zatímco skríningové pouţití u hematoonkologických nemocných se nejeví jako zcela ideální, náš 

další výzkum ukázal, ţe velmi významnou roli můţe mít stanovení glukanu jako konfirmační test 

pro pozitivní galaktomannan. V případě, ţe zvýšení cirkulujícího galaktomanannu způsobila 

skutečně invazivní aspergilóza, pak by i hodnoty 1,3-ß-D glukanu měly být zvýšené a test být 

pozitivní. 

Naše práce, která je další přílohou této kapitoly (Racil, Z., Kocmanova, I., Weinbergerova, B., 

Winterova, J., Lengerova, M., Hrncirova, K., Mayer, J.: Detekce 1,3-β-D glukanu v 

diagnostice invazivních mykotických infekcí u nemocných s hematologickou malignitou: 

přínos metody ve skríningu invazivních mykóz a v konfirmaci galaktomannan pozitivních. 

Klinická mikrobiologie a infekční lékařství, 15, 2009, 2: 48-57) tyto výsledky skutečně potvrdila 

a v současné době je také test na našem pracovišti v této indikaci pouţíván. 
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5.2.1. Racil, Z., Kocmanova, I., Lengerova, M., Weinbergerova, B., Buresova, L., 

Toskova, M., Winterova, J., Timilsina, S., Rodriguez, I. & Mayer, J. Difficulties 

in using 1,3-beta-D glucan as the screening test for the early diagnosis of 

invasive fungal diseases in patients with hematological malignancies - high 

frequency of false positive results and their analysis. J Med Microbiol., 59, 2010, 

9: 1016-1022 
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5.2.2. Racil, Z., Kocmanova, I., Weinbergerova, B., Winterova, J., Lengerova, M., 

Hrncirova, K., Mayer, J.: Detekce 1,3-β-D glukanu v diagnostice invazivních 

mykotických infekcí u nemocných s hematologickou malignitou: přínos metody 

ve skríningu invazivních mykóz a v konfirmaci galaktomanan pozitivních. 

Klinická mikrobiologie a infekční lékařství, 15, 2009, 2: 48-57 
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6. Epidemiologie, diagnostika a léčebné výsledky případů 

invazivních aspergilových infekcí na Interní 

hematoonkologické klinice LF MU a FN Brno  

V této kapitole je prezentován souhrnný výzkum na poli diagnostiky a terapie invazivní aspergilózy 

na pracovišti autora. 

Jak jiţ bylo zmíněno, invazivní aspergilózy jsou v současné době jednoznačně nejčastější hlubokou 

mykózou u hematoonkologických nemocných. V předchozích kapitolách byl předloţen detailní 

přehled literatury a zkušeností pracoviště autora s dvěma nejvýznamnějšími metodami pouţívanými 

pro časnou diagnostiku této hluboké mykózy.  

Nicméně vedle změny v časnosti diagnostiky invazivní aspergilové infekce je zásadní změnou i 

dostupnost nových účinných antimykotik, eventuelně jejich pouţití v kombinaci. 

Součástí této kapitoly je původní práce autora, která analyzuje případy hlubokých aspergilových 

infekcí na Interní hematoonkologické klinice LF MU a FN Brno v letech 2000-2006 (Ráčil, Z., 

Mayer, J., Kocmanová, I., Wagnerová, B., Winterová, J., Folber, F., Lengerová, M., Moulis, 

M., Ţáčková, D., Šmardová, L., Janíková, A., Navrátil, M., Dvořáková, D., Vorlíček, J.: 

Invazivní aspergilové infekce u hematoonkologických nemocných: význam jednotlivých 

diagnostických metod, léčebných postupů a nástin finanční náročnosti léčby. Vnitřní 

lékařství, 54, 2008, 2: 24-36).  

Práce je prioritní publikací v české literatuře, která analyzuje takto rozsáhlý soubor pacientů a to 

nejen po stránce přínosu jednotlivých diagnostických metod a výsledků různých typů antimykotické 

léčby a sleduje rovněţ i finanční náročnost léčby. Bylo jednoznačně prokázáno, ţe i přes výrazné 

zvýšení frekvence těchto infekcí, celková mortalita i mortalita na vlastní infekci se vzhledem 

k časnosti diagnózy a kombinované antimykotické léčbě zásadním způsobem sníţila. 
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Na publikaci navázal společný Česko-Slovenský projekt „Databáze případů invazivních 

aspergilových infekcí“, jehoţ koordinací byl pověřen autor této práce. 
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7. Časná diagnostika invazivních zygomykóz 

7.1. Epidemiologie a moţnosti diagnostiky – literární přehled 

Incidence invazivních infekcí vyvolaných ostatními vláknitými houbami, a to především 

zygomycetami a fusárii je sice nízká, ale během posledních několika let zvláště ve velkých 

transplantačních centrech významně narostla 
(14)

.  

Původcem aţ 90% všech zygomykóz je Rhizopus spp. (vůbec nejčastěji Rhizopus oryzae), dále pak 

Mucor spp., Absidia spp., Rhizomucor pusillus, Cunninghamella bertholletiae, Apophysomyces 

elegans a vzácněji některé další druhy. 

Invazivní zygomykóza typicky postihuje rhinocerebrální oblast, ale u neutropenických nemocných 

se nejčastěji setkáme s formou plicní. Méně časté je pak postiţení koţní a gastrointestinální. 

Typickým projevem zygomykózy je vaskulární (především arteriální) invaze a následná 

trombotizace cév s infarzací a nekrotizací okolních tkání. V okolí postiţení se pak vytváří pyogenní 

reakce. Plicní forma invazivní zygomykózy je doprovázena febrilním stavem a angioinvaze vede 

k rychlé disseminaci infekce do kontralaterální plíce a dalších orgánů. Velmi charakteristickou 

vlastností této invazivní mykotické infekce je extrémně rychlá progrese většinou s fulminantním 

koncem 
(65)

.  

Pro invazivní zygomykózu a fusariózu platí, ţe nejvýznamnějším rizikovým faktorem je 

hematologická malignita včetně transplantace krvetvorné tkáně. Riziko invazivní zygomykózy dále 

zvyšuje GvHD a její léčba, dlouhodobá kortikoterapie, terapie desferoxaminem, diabetická 

ketoacidóza, renální selhání a expozice rekonstrukčním pracím v nemocnici. Poslední studie také 

ukazují na určité zvýšené riziko zygomykózy při dlouhodobém podávání vorikonazolu, 

širokospekrého antimykotika, které však  na zygomykózy není účinné 
(4, 66)

. 

Definitivní diagnóza v případě zygomykózy bývá zpravidla stanovena na základě histologického 

průkazu houbových vláken v postiţené tkáni, kultivace umoţňuje určení konkrétního druhu 
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mykotického agens. Pro zygomycety jsou charakteristické široké, tenkostěnné, neseptované nebo 

velmi řídce septované hyfy větvící se v úhlu kolem 90°, často v prostředí zbytků rozrušené okolní 

tkáně.
(67)

 I přes zřejmý histologický nález však můţe být kultivace ze vzorku tkáně negativní – díky 

předchozí antifungální léčbě nebo v důsledku homogenizace vzorků tkáně, které sniţují 

ţivotaschopnost hub.
(68)

 Pomocí zobrazovacích metod (RTG, HRCT, CT) nelze rozlišit mezi 

infekcemi způsobenými různými vláknitými houbami. Vzhledem k naprosté absenci sérologických 

testů pro detekci zygomycetových infekcí, obrací se v posledních letech pozornost k vysoce 

citlivým molekulárně biologickým metodám.  

Tato problematika je ovšem velmi komplikovaná, patogenů bývá ve vzorcích i při masivní infekci 

malé mnoţství a je zapotřebí velmi účinná metoda izolace fungální DNA. Zároveň je nutno brát 

v úvahu zvýšené riziko moţnosti kontaminace vzorků mikromycetami z prostředí. Velmi vhodné se 

proto zdá pouţití specifických metod, které tyto umí prostřeďové kontaminanty z detekce vyloučit. 

Kvantifikace náloţe houbové DNA ve vzorku pomocí real-time PCR nám pak můţe pomoci odlišit 

případnou kontaminaci/kolonizaci od aktivní infekce. 

 

7.2. Invazivní zygomykózy na Interní hematoonkologické klinice LF MU a FN 

Brno – molekulárně biologická diagnostika 

Situace na našem pracovišti kopíruje literární data. Přesto, ţe infekce vyvolné zygomycetami jsou 

raritní, jejich incidence narůstá a v posledních letech je jejich výskt frekventněšjí neţ výskyt 

invazivní kandidózy (Graf 1.) 

Graf 1. Výskyt invazivních mykotických infekcí na IHOK LF MU a FN Brno 1997-2009. 
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Identicky s literárními daty se ve většině případů jedná o diagnozu pozdní, zaloţenou na 

histologickém/kultivačním vyšetření tkáně z bioptického materiálu (ve většině případů terapeutické 

resekce loţiska) a nebo z materiálu při autopsii. 

Na rozdíl od invazivní aspergilózy, kde sérologická diagnostika dominuje nad diagnostikou 

molekulárně biologickou, v případě invazivní zygomózy představují molekulárně biologické 

metody jedinou moţnost pro časnou diagnostiku. 

V rámci Pracovní skupiny pro oportunní infekce byla zavedena do praxe  in house specifická 

seminested real-time PCR metoda s High Resolution Melt analýzou specifickou pro Zygomycety 

(69),
 která je v případě pozitivity následována specifickou real-time PCR metodou pro určení 

konkrétních druhů (pro potvrzení výsledků HRM a přesnější kvantifikaci náloţe zygomycetové 

DNA ve vzorku).  

Naše výsledky s pouţitím této metody na materiálech z tkání získaných biopsií a z tekutiny ztískané 

bronchoalveolární laváţí byly recentně publikovány a práce je přílohou této kapitoly (Hrncirova, 
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K., Lengerova, M., Kocmanova, I., Racil, Z., Volfova, P., Palousova, D., Moulis, M., 

Weinbergerova, B., Winterova, J., Toskova, M., Pospisilova, S. & Mayer, J. Rapid Detection and 

Identification of Mucormycetes from Culture and Tissue Samples Using High Resolution Melt 

Analysis. J Clin Microbiol., 48, 2010, 9: 3392-3394) 
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7.2.1. Hrncirova, K., Lengerova, M., Kocmanova, I., Racil, Z., Volfova, P., Palousova, 

D., Moulis, M., Weinbergerova, B., Winterova, J., Toskova, M., Pospisilova, S. 
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and Tissue Samples Using High Resolution Melt Analysis. J Clin Microbiol., 48, 
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8. Závěr 

Tato habilitační práce dokumentuje výzkumné projekty a zkušenosti na poli diagnostiky a terapie 

hlubokých mykotických infekcí vzniklé vrámci Pracovní skupiny pro oportunní infekce Interní 

hematoonkologické kliniky LF MU a FN Brno. Habilitační práce poukazuje na systematičnost 

výzkumu a dlouhodobé plnění zvolených cílů – tzn. zvýšit záchyt invazivních mykóz, zkrátit dobu 

do definitivní diagnózy, zoptimalizovat léčbu a tak významným způsobem zlepšit prognózu 

nemocných. 

Časná diagnostika invazivních mykotických infekcí je velmi komplikovaná problematika, na které 

pracuje více či méně úspěšně celá řada světových pracovišť.  

Výsledky našeho výzkumu a naše zkušenosti na poli sérologických metod významným způsobem 

přispěly k rozšíření detekce galaktomannanu na ostatní hematoonkologická pracoviště v České a 

Slovenské republice.  Navíc naše práce v oblasti moţných příčin falešné pozitivity tohoto testu mají 

jednoznačně mezinárodní dopad. Výzkum a zkušenosti s detekcí 1,3-ß-D glukanu na našem 

pracovišti jsou jedny z největších v mezinárodním měřítku a námi publikovaná práce jistě ovlivní 

další výzkum a pouţívání tohoto testu. Velmi významná je i prezentovaná systematická práce na 

poli molekulárně biologické diagnostiky klinicky velmi závaţných a obtíţně diagnostikovatelných 

invazivních zygomykóz. 

Prognóza nemocných s invazivními mykotickými infekcemi se v České a Slovenské republice za 

posledních několik let významně zlepšila. Jde nepochybně o výsledek celonárodní aktivity na tomto 

poli. Naše pracoviště a pracovní skupina se svým mezioborovým přístupem hrají v těchto snahách 

důleţitou roli a v řadě pohledů je náš program a výzkum prezentovaný v této habilitační práci 

příkladem pro ostatní centra. 
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