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Cil prace: Kandidémie patfi mezi pomérné casté infekéni
komplikace u kriticky nemocnych pacientd. V poslednim
desetileti se diky novym terapeutickym pfistuplm (zejména
u nékterych skupin pacientt) méni spektrum kvasinek, které
infekci zplsobuji. Predkladana multicentricka studie si dala
za Ukol ziskat aktudlni informace o epidemiologické situaci
tykajici se invazivnich kandiddz (IC) v Ceské republice.
Material a metody: Do souboru byla zafazena data pa-
cientd s kultivacné pozitivnim nalezem kvasinky v krvi z 11
mikrobiologickych pracovist v Ceské republice v rozmezf
let 2012-2015. Byla hodnocena incidence, zastoupen jed-
notlivych kvasinkovych druhl podle sledovanych let, podle
véku a podle odbornosti. Dale byl posouzen vliv kolonizace
a nakonec zda IC predchazela pritomnost toxigenniho kmene
Clostridium difficile ve stolici. U ¢asti izolovanych kmend
byly standardni metodikou stanoveny minimaini inhibi¢ni
koncentrace (MIC) systémovych antimykotik.

Vysledky: V pribéhu sledovaného obdobi bylo v zGc¢astneé-
nych laboratofich zachyceno 921 kvasinkovych kment od
886 pacientl. Celkova incidence IC na 1 000 prijatych pa-

ABSTRACT

Kocmanova l., Lyskova P., Chrenkova V., Olisarova P.,
Dobias R., Janouskovcova H., Soukupova H., Mallatova
N., Svobodova L., Hamal P., Skruzna M., Bartonikova N.:
Nosocomial candidemia in the Czech Republic in 2012-2015:
results of a microbiological multicentre study
Background: Candidemia is a severe and often life-threatening
infection frequently occurring in critically ill patients. During
the last decade, new therapeutic and prophylactic strategies
influenced (at least in some patient subgroups) the epidemio-
logical situation and the spectrum of causative Candida strains.
The present multicentre study aimed to assess the current
epidemiological situation of Candida strains causing invasive
candidiasis (IC) in patients of tertiary care hospitals in the
Czech Republic.

cientl byla 0,40 (rozmezi 0,21-1,22 podle pracovist). Takika
polovina izoldtl spadala do druhu Candida albicans (49,7 %),
nasledovana Candida glabrata (15,3 %) a Candida parapsilosis
(11,2 %). Na onkologickych oddélenich vyrazné prevazovaly
non-albicans druhy (71,6 %), na rozdil od chirurgickych
(40,4 %) nebo internich (52,0 %) oborl. Vice nez 70,0 %
pacientd bylo v dobé pozitivni kultivace hospitalizovano na
jednotkdch intenzivni péce (JIP) a 65,0 % nemocnych bylo
kolonizovano stejnym druhem kvasinky, ktery byl pozdéji
nalezen v hemokulture. Pouze u 5,1 % pacientl z celkové-
ho poctu byla potvrzena predchozi pritomnost toxigen-
niho kmene C. difficile ve stolici. Celkem bylo otestovano
56 kmend kvasinek (z 921) a byla zaznamenana zvysena MIC
u azoll pro C. glabrata.

Zavér: Incidence kandidémii v Ceské republice se ve sledo-
vaném obdobf vyrazné neménila a po C. albicans je druhou
nejcastéji izolovanou kvasinkou v krvi C. glabrata.

KLICOVA SLOVA:
epidemiologie - kandidémie - incidence - testovani
citlivosti k antimykotikim

Material and methods: Clinical and microbiological data
on patients with bloodstream yeast isolates collected in
1 tertiary care hospitals in the Czech Republic between 2012
and 2015 were analysed. The incidence of cases and species
distribution were assessed by study year, age, and specialty.
Moreover, an association with the Candida colonization and
presence of toxigenic strains of Clostridium difficile in stool
prior to blood culture positivity was analysed. For some
of the strains, minimum inhibitory concentrations (MICs)
of systemic antifungals were determined using standard
methods.

Results: A total of 886 episodes of candidemia (921 yeast
strains) were identified during the study period. The overall
incidence per 1000 admissions was 0.40 (range 0.21-1.22
depending on the hospital). Almost half of the isolates
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belonged to the species Candida albicans (49.7 %), followed
by Candida glabrata (15.3 %) and Candida parapsilosis (11.2 %).
Non-albicans species of Candida significantly predominated
in oncology wards (71.6 %) as compared to surgery (40.4 %)
or internal medicine (52.0 %) departments. More than
70.0 % of patients stayed in intensive care units at the time
of positive culture; in 65.0 % of patients, colonization with the
same yeast species preceded blood culture positivity. In only
5.1% of all patients, the previous presence of toxigenic strains
of Clostridium difficile in stool was found. Fifty-six of the
921 yeast strains were tested for antifungal susceptibility,

uvob

Infekce krevniho fecisté zptisobené kvasinkovymi or-
ganismy (kandidémie, hematogenni kandidové infek-
ce) se fadi k pomérné castym komplikacim spojenym
s nemocnicni péci. V zavislosti na slozeni studované
populace (déti, pacienti na JIP, hematoonkologicti pa-
cienti apod.) se kvasinky objevuji jako tfeti az ctvrty
nejcastéji izolovany mikroorganismus z krve, obvykle
po koagulaza-negativnich stafylokocich, enterokocich,
popf. enterobakteriich [1, 2, 3, 4, 5.

Navzdory zavedeni novych antimykotik do klinické praxe
(azoly tfeti generace, echinokandiny) se kandidémie stale
potykaji s vysokou mortalitou (nad 50 %) a celosvétoveé se
incidence téchto infekci spiSe zvySuje [6, 7, 8]. Nejcastéji
uvadénymi rizikovymi faktory jsou antibioticka terapie,
pobyt na JIP del$i nez 72 hodin, parenteralni vyziva,
neutropenie, pfitomnost centralniho zilniho katetru,
bfisni chirurgie a 1é¢ba kortikosteroidy [9, 10]. Nové se
ukazuje, ze by rizikovym faktorem mohla byt i pfedchozi
infekce toxigennim kmenem Clostridium difficile [11].
Vétsina izolovanych kment spada do rodu Candida, pub-
likované prace zabyvajici se epidemiologii uvadéji jako
prevazujiciho ptivodce Candida albicans. Nicméné v procen-
tudlnim zastoupeni riznych druhii tohoto rodu existuji
geografické rozdily - v Evropé a Severni Americe je pfeva-
ha C. albicans zfetelnéjsi nez tfeba v Jizni Americe a Asii,
kde jsou Castéji izolovany non-albicans druhy [12]. Stejné
tak se 1isi tento pomér u riznych skupin pacientti - novo-
rozenci, hematoonkologicti pacienti, diabetici apod. [13].
V neposledni fadé roste pocet izolatd s rezistenci k flu-
konazolu ¢i obecné k azolum, a dokonce i k echinokan-
dinGm [14].

Cilem této prace bylo zmapovat epidemiologickou situaci
tykajici se kandidémii v Ceské republice za ¢tyfleté obdobi
auvybranych kment stanovit minimalni inhibi¢ni kon-
centrace standardni mikrodilu¢ni metodou podle EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) [15]. Kromé mozZnosti okamzitého porovnani
mezi CR a jinymi zemémi mohou byt nase vysledky v bu-
doucnu vyuZity ke stanoveni trendli vyskytu, rezistence
apod. u této invazivni houbové infekce.

METODY

Do prezentované studie byla zafazena data za roky
2012-2015 ziskana z jedenacti mikrobiologickych pra-
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with an increase in MICs to azoles being observed for
C. glabrata.

Conclusion: The incidence of candidemia in the Czech Republic
did not vary significantly between 2012 and 2015, and C. glabrata
was the second most common yeast species after C. albicans
isolated from blood.

KEYWORDS
epidemiology - candidemia - incidence - antifungal
susceptibility testing
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covist v Ceské republice (Oddéleni klinické mikrobio-
logie FN Brno; Ustav 1ékafské mikrobiologie 2. LF UK
a FN Motol; Ustav 1ékafské biochemie a laboratorni
diagnostiky VSeobecné fakultni nemocnice a 1. LF
UK v Praze, Klinickd mikrobiologie a ATB centrum;
Laborator klinické mykologie, oddéleni bakteriologie
a mykologie, Zdravotni tstav se sidlem v Ostrave;
Ustav mikrobiologie FN Plzeri; Laboratof mykolo-
gie Zdravotniho tstavu se sidlem v Usti nad Labem;
Ustav 1ékatské mikrobiologie 3. LF UK a FN Kralovské
Vinohrady; Pracovis§té parazitologie a mykologie
Centralnich laboratoii Nemocnice Ceské Budé&jovice;
Ustav mikrobiologie LF UP v Olomouci; Oddéleni kli-
nické mikrobiologie Pracovisté laboratornich metod
Institutu klinické a experimentalni mediciny (IKEM);
Oddéleni 1ékarské mikrobiologie Krajské nemocnice
T. Bati ve Zliné). Zakladnim vstupnim Kritériem pro
zatazeni do studie byla prfitomnost kvasinky v kulti-
vacnim vySetfeni materialu z krevniho fecisté (he-
mokultura) zaslaném na jmenovand mikrobiologicka
oddéleni ¢i istavy z klinickych pracovist. Pfitomnost
kvasinky v primarné sterilnim materidlu znamena
podle EORTC/MSG kritérii (European Organization
for Research and Treatment of Cancer/ Mycoses Study
Group) prokazanou invazivni houbovou infekci u imu-
nokompromitovanych i imunokompetentnich pa-
cientd [16].

DESIGN STUDIE

Kromé druhu vykultivované kvasinky byl sledovan vék
v okamziku pozitivni kultivace, diagnéza, pobyt na JIP
nebo standardnim oddéleni a odbornost odesilajiciho od-
déleni (ARO, hematoonkologie/onkologie, neonatologie,
chirurgické a interni obory). Dale pak kolonizace stejnym
druhem Kkvasinky do 10 dnti pfed odbérem pozitivni
hemokultury a nakonec, zda nebyl v dobé do 1 mésice
pfed odbérem pozitivni hemokultury u pacienta izolo-
van toxigenni kmen C. difficile. Kolonizaci se rozumi
pritomnost kvasinky v dutiné Gstni, nosni, rektu apod.
V pripadé opakované izolace stejného druhu kvasinky
byla za dalsi epizodu kandidémie povaZovana pozitivni
kultivace krve s odstupem nejméneé 21 dni.

Celkové pocty infekci byly relativizovany prepoctem
na 1 000 hospitalizovanych pacienti na zakladé tidaji
jednotlivych pracovist.



MIKROBIOLOGICKE METODY

Material byl zpracovan podle standardnich opera¢nich po-
stupl platnych v zicastnénych laboratorich. Na kultivaci
krve byly pouzity systémy Bactec™ (Becton, Dickinson
and Company, USA) nebo BactAlert® (BioMérieux,
Francie), pozitivni lahvi¢ky byly vyockovany na krevni
agar (Merck, Némecko; BioRad, Francie; Oxoid, Velka
Britdnie; Trios, Ceska republika) a/nebo Sabouraudtv
agar s antibiotiky (Conda, Spanélsko; BioRad, Francie)
a/nebo chromogenni médium (BioRad, Francie; Trios,
Ceska republika) a kultivovany 24-48 hodin, respektive
72 hodin pfi teploté 35 +1°C, respektive 30 + 1 °C.
Ziskané izolaty kvasinek byly zafazeny do rodu a dru-
hu proteomickou metodou MALDI-TOF MS (Matrix
Assisted Laser Desorption Ionization - Time of Flight-
-Mass Spectroscopy - MALDI Biotyper, Bruker, Némecko;
Axima Performance, Shimadzu, Japonsko) nebo automa-
tickym identifikacnim systémem VITEK®2 (BioMérieux,
Francie) nebo pomoci biochemickych (ID 32C, API 20C
AUX (BioMérieux, Francie), Auxacolor2 (BioRad, Francie)
a mikro-morfologickych (ryZovy agar, cornmeal agar)
testll.

Obr. 1. Mikrobiologicka pracovisté, kterd poskytla data do studie
- rozlozenfv CR

Figure 1. Geographical distribution of the participating
microbiological laboratories in the Czech Republic

U ndahodné vybranych kment z rtiznych pracovist byla
testovana citlivost na amfotericin B, flukonazol, voriko-
nazol, itrakonazol, posakonazol, anidulafungin, kaspo-
fungin a mikafungin standardni mikrodilu¢ni metodou
podle EUCAST. Izolaty kvasinek byly inkubovany na
Sabouraudové dextrézovém agaru s chloramfenikolem
(Trios, Ceska Republika) pfi 35 + 1 °C. Inokulum bylo pfi-
praveno z 24 + 2 hodin starych kultur. Pfiprava desticek
a testovani citlivosti bylo provedeno metodikou popsanou
v dokumentu EUCAST EDef 7.3 [15].

Pritomnost toxigenniho kmene C. difficile ve stolici byla
vySetfena pomoci soupravy C. DIFF. QUIK CHEK COMPLETE®
(Techlab, USA).

VYSLEDKY

Do studie bylo zafazeno celkem 921 izolatli kvasinek od
886 pacienttl z 11 pracovist v Ceské republice (obr. 1).

Zakladni charakteristika souboru je uvedena v tabulce 1.

Tabulka 1. Charakteristika souboru
Table 1. Patient characteristics

PUVODNI PRACE

Pohlavi Pocet (n = 886) %
Muzi 469 52,9
Zeny 417 4711

Vék (medidn 64 rokut)
Do 18 let

75

8,5

Nad 18 let

8N

915

Zakladni onemocnéni

Choroby GIT 180 20,3
Choroby plic 106 12,0
Solidni tumory 101 n4
Choroby srdce 85 9,6
Hematologické malignity 72 81
Horecka a sepse 64 7.2
Chirurgické vykony 52 59
Choroby mocovych cest 45 51
Ostatni 181 20,4

Hospitalizace v dobé pozitivity

JIP 615 69,4
non-JIP 271 30,6

GIT - gastrointestindIni trakt, JIP - jednotka intenzivni péce
GIT - gastrointestinal tract, JIP (ICU) - intensive care unit

V naSem souboru mirné pfevazovali muzi (52,9 %),
vékové rozmezi vSech zafazenych pacienti bylo 0-102
rokil, mediidn véku 64 rokl. Jen v 8,5 % se jednalo o déti
do 18 rokl véku. Stran zakladni diagnézy v okamziku
zachytu pozitivni hemokultury pfevazovaly choroby
gastrointestinalniho traktu (20,3 %), nasledované one-
mocnénimi dychacich cest (12,0 %) a solidnimi tumory
(11,4 %).

Vice nez dvé tfetiny pacientd byly hospitalizovany na
JIP. Ze zbylych 271 nemocnych bylo nejvétsi procento
umisténo na internich oddélenich (61,6 %).

Celkova incidence kandidémii za sledované roky prepo-
¢itana na 1000 piijatych pacientt byla 0,40. Za jednot-
liva pracovisté byla nejvyssi na IKEMu (1,02) a nejnizsi
v Nemocnici T. Bati ve Zliné (0,21) - tabulka 2.

Ze srovnani v jednotlivych letech vyplyva, Ze incidence
kandidémii v CR se drzi zhruba na stejné arovni - po
nardstu v roce 2013 dochazi k mirnému poklesu (obr. 2).
Nejcastéjivykultivovanym druhem byla C. albicans (49,7 %),
celkové v tomto souboru velmi mirné previddala skupina
non-albicans kandid (50,3 %) - tabulka 3.

Ve 35 pifipadech (4,0 %) byla zaznamenana smiSend in-
fekce dvéma kvasinkovymi druhy.

Pokud bychom se soustfedili jen na skupinu pacientti
do 18 let, je pofadi vykultivovanych druh@ odlisné -
C. albicans pfevlada vyraznéji (60,0 %), nasleduje Candida
parapsilosis, Candida tropicalis a Candida lusitaniae (13,0 %, 9,0 %
a 9,0 %). Mezi vzorky od 75 déti byla Candida glabrata izo-
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lovana jen jednou, jakkoliv v celém souboru se umistila
na druhém misté.

Tabulka 2. Incidence kandidémii na 1000 pfijatych pacient(
Table 2. Incidence of candidemia per 1000 admissions

Pracovisté Incidence

Celkem 0,40
IKEM, Praha 1,02
ZU se sidlem v Usti/Labem 0,65
FN Motol 0,53
VSeobecnd fakultni nemocnice, Praha 0,45
FN Brno 0,36
FN Plzen 0,32
FN Krélovské Vinohrady, Praha 0,31
ZU se sidlem v Ostravé 0,31
Nemocnice Ceské Budgjovice 0,29
FN Olomouc 0,28
Nemocnice Zlin 0,21

IKEM - Institut klinické a experimentalni mediciny, FN - fakultni nemocnice, ZU -
zdravotni Ustav

IKEM - Institute for Clinical and Experimental Medicine, FN - university hospital, ZU -
public health institute

Srovnani v zastoupeni nejc¢astéji vykultivovanych druht
kvasinek u pacient@ naJIP a na standardnich oddélenich
ukazuje tabulka 4.

Ve vztahu k vybranym odbornostem (interni nebo chirur-
gické obory, ARO, hematoonkologie/onkologie, neonato-
logie) nejvice pfevazovala C. albicans u pacient@ chirurgic-
kych oborti (59,6 %), nejméné byl tento druh zastoupen
na hematoonkologiich/onkologiich (28,4 %) - tabulka 5.

Tabulka 3. RozloZeni izolovanych kment (celkové)
Table 3. Distribution of isolated strains (overall)

0,5

0,3

0,1

2012 2013 2014 2015

Obr. 2. Celkova incidence kandidémif v letech 2012-2015

v prepoctu na 1000 prijatych pacientd

Figure 2. Overall incidence of candidemia per 1000 admissions in
2012-2015

Tabulka 4. Rozlozeni nejc¢astéji izolovanych kment na JIP a non-JIP
v procentech

Table 4. Distribution of the most common ICU and non-ICU strains in
percentages

Kmen JIP (n = 641) non-JIP (n = 280)
C. albicans 51,0 46,4
C. glabrata 15,1 15,7
C. parapsilosis 9,7 12,8
C. tropicalis 7.9 8,2
Ostatnf 16,3 16,9

Tabulka 5. Rozlozeni nejcastéji izolovanych kment podle odbornosti
v procentech

Table 5. Distribution of the most common strains, in percentages, by
specialty

10 Cho ARO HO NEO

(n=366) (n=188) (n=184) (n=102) (n=12)

Kmen Pocet (n = 921) % C. albicans 48,0 59,6 50,6 28,4 58,3
C. albicans 458 49,7 C. glabrata 15,2 15,5 17,5 1,8 0
C. glabrata 141 15,3 C. parapsilosis 12,6 6,4 13,7 10,8 16,7
C. parapsilosis 103 1,2 C. tropicalis 10,4 53 8.8 8.8 83
C. tropicalis 82 8,9 C. krusei 1,0 1,0 28 18,6 0
C. krusei 33 36 Ostatni 12,8 12,2 6,6 21,6 16,7
S. cerevisiae 18 2.0 10 - interni obory, ChO - chirurgické obory, ARO - anesteziologicko-resuscita¢ni od-
C. lusitaniae 17 18 déleni, HO - hematoonkologie/onkologie, NEO - neonatologie
10 - internal medicine specialties, ChO - surgical specialties, ARO (PACU) - post-
C. dubliniensis 12 13 anesthesia care unit, HO - hemato-oncology/oncology, NEO - neonatology
C. guilliermondii 12 13
C fabiani 8 oo RozloZeni vykultivovanych kment se béhem ¢&tyf sle-
C. lipolytica 8 09 dovanych let ménilo jen malo, mirné roste zastoupeni
Ostatni 29 31 non-albicans izolatd (obr. 3).

Ostatni: C. zeylanoides, C. rugosa, T. inkin, C. kefyr, T. asahii, K. ohmeri, C. utilis, C. pelli-
culosa, D. etchelsii
Others: C. zeylanoides, C. rugosa, T. inkin, C. kefyr, T. asahii, K. ohmeri, C. utilis, C. pelli-
culosa, D. etchelsii
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Informaci o pfedchozi kolonizaci stejnym kmenem jako
ten, ktery byl izolovan z hemokultury se podafilo ziskat
u 78,8 % pacientil. U zbyvajicich bud nebyl do 10 dni
pfed pozitivni hemokulturou odebran zadny material
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Obr. 3. Rozlozeni izolovanych kment v letech 2012-2015
Figure 3. Distribution of strains isolated in 2012-2015

pro zjisténi osidleni kvasinkami, nebo tato informace
nebyla k dispozici. Vétsina z téch, u kterych byly odbéry
provedeny, byla kolonizovana stejnym druhem kvasinky,
ktery byl posléze nalezen v krvi (65,0 % vs. 35,0 %), a to
obvykle jen na jednom misté (tab. 6).

Tabulka 6. Kolonizace stejnym kmenem, ktery byl izolovan

z hemokultury (jen vySetreni pacienti)

Table 6. Colonization with the same strain as that isolated from blood
culture (examined patients only)

Pocet pacientli (n = 698) %
ANO 454 65,0
NE 244 35,0
1 misto 273 60,1
2 mista 124 27,3
3avice 57 12,6

U 56 kment izolovanych z hemokultur od pacientd za-
fazenych do tohoto souboru byla vySetfena citlivost k 8
antimykotikim standardni mikrodilu¢ni metodikou
EUCAST. Pfesnou polovinu testovanych kmend tvofila
C. albicans, nasledovana C. glabrata (18,0 %) a C. tropicalis
(14,0 %). Podle ocekavani se jako nejproblematictéjsi
jevila C. glabrata a jeji rezistence k azolim. Minimalni
inhibi¢ni koncentrace u echinokandinti a amfotericinu
B byly vétSinou nizké (tab. 7).

Poslednim sledovanym parametrem byla pfedchozi in-
fekce toxigennim C. difficile, coZ by se mohlo uplatnit
jako rizikovy faktor pro vznik invazivni kandidézy. U 474
(53,5 %) pacientli vysetfeni bud nebylo provedeno (lze
tedy pfedpokladat, Ze nemocny nemél klinické priznaky
Kklostridiové kolitidy), anebo informace o vysledku nebyla
k dispozici. Ze zbylé ¢asti souboru bylo 11,1 % pacientti
pozitivnich, nicméné z celkového poctu nemocnych
s kandidémii bylo pozitivnich pouze 5,1 %.

DISKUSE

O epidemiologii invazivnich kandidovych infekci na
tzemi Ceské republiky byly v minulosti publikovany jen

PUVODNI PRACE

dvé prace [17, 18], coz bylo hlavnim impulsem pro vznik
tohoto ¢lanku.

Nicméné je nutné si uvédomit, Ze vySe prezentované
vysledky nabizeji pohled na toto onemocnéni pouze ze
strany mikrobiologickych laboratofi a neposkytuji idaje
o dalsich zavaznych skute¢nostech, jako jsou zvolena
antimykoticka terapie, pouZzita profylaxe, ucinek 1écby,
mortalita apod.

Na tvod muzeme konstatovat, ze pti vzniku kandidémie
zfejmé nehraje roli pohlavi pacientii. Pozorovali jsme
mirnou pfevahu muz (52,9 % muzi, 47,1 % Zen) a v tom-
to se neli§ime od podobnych studii - napt. 51,8 % muzi
ve skupiné 137 kandidémii uvadéji brazilsti autofti, 58 %
muzl z 204 kandidémii zaznamenal Bassetti [10, 19].
Dalsim sledovanym parametrem byl typ zakladniho
onemocnéni. Jsme si védomi, Ze diagnéza na zadance
o mikrobiologické vySetfeni nemusi zcela spravné odrazet
aktualni klinicky stav pacienta. Nicméné nejcastéji byla
uvadéna nékterd z chorob gastrointestinalniho traktu
(vice neZ v pétiné pripadii), coz by mohlo korespondovat
s tim, Ze u invazivnich kandidéz se za pravdépodobny
zdroj kvasinek povazuje pravé gastrointestindlni trakt
a jeho poruseni ¢i nefunkénost usnadni pfechod mikro-
organismu do krve. Podobné vysledky prezentuje i Berdal
(35,0 % GIT) nebo Doi (18,9 % GIT) [10, 20].

Krizikovym faktoriim pro vznik kandidémie patfi pobyt
naJIP a skoro 70 % pacientti z naseho souboru bylo v dobé
stanoveni diagnézy umisténo na jednotkach intenzivni
péce. Naproti tomu globalni analyza dat provedena za
roky 2008-2009 v 79 centrech Ameriky a Evropy (1752
kandidémii) uvadijen 44,5 % pacientf na JIP [21]. V praci
Colomba et al. (1 392 epizod kandidémie) byly z jedno-
tek intenzivni péce odeslany vzorky od 46,5 % pacienti
a tato skupina meéla ve srovnani se zbylymi statisticky
vyznamnéjsi mortalitu [6]. Studie francouzskych autord,
shrnujici data od 2 507 pacientli, udava podobny pomér
- 48,1 % nemocnych s kandidémii bylo v dobé diagnézy
hospitalizovano na JIP a stejné jako v pfedchozi praci
byla mortalita na JIP vyssi [7]. Asijska ro¢ni surveillance
kandidémii z 25 nemocnic v riznych statech upozoriiuje
na pouhy 23% vyskyt kandidémii na JIP. Poukazuje tak
na mozny posun kandidémii z JIP smérem k vSeobecné
nemocnic¢ni populaci [22]. Vzhledem k tomu, Ze vSechny
citované prace byly multicentrické (stejné jako nase) je
otazkou, zda vysoké procento pacientti na JIP v nami sle-
dovaném vzorku populace zptsobil jejich horsi klinicky
stav, nebo zda se néjak vyraznéji 1isi klinicka kritéria pro
preklad z bézného oddéleni u nas a v zahranic¢i. Dalsim
dtivodem pro odlisné procentudlni pocty kandidémii
na JIP mize byt metodika pocitani 1iZek. Podle ECDC
(European Centre for Disease Prevention and Control)
se liZkem na JIP rozumi 11Zko s mechanickou ventilaci,
coZ neodpovida praxi v Ceské republice.

Naopak ve shodé s nasimi vysledky je fakt, Ze autofi ne-
nalezli vyznamné rozdily mezi JIP a non-JIP v zastoupeni
jednotlivych kvasinkovych druht [7, 21].

Celkova incidence kandidémii v CR v letech 2012-2015
je podle nasich vysledki 0,40/1 000 hospitalizovanych
pacientdl. Arendrup cituje nékolik epidemiologickych
praci z Evropy ¢i Ameriky a uvadi incidenci 0,19-2,30
[23]. Podobné italSti autofi v obdobi 2010-2014 pozorova-
li ve své nemocnici (monocentricka studie, 22 oddéleni
véetné 5 JIP) 1,5 infekci v pfepoctu na 1 000 ptijatych
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Tabulka 7. Distribuce MIC u testovanych kmen(
Table 7. Distribution of MICs for the strains tested

Kmen Pocet kment s MIC (ug/ml)

Amfotericin B < 0,031 0,062 0,125 0,25 05 1 2 4 8 =16
CA 2 1 16 9
CG 2 8
CT 4 4
CcP 1 1 1 2
OST 3 2
Flukonazol 0,12 0,25 05 1 2 4 8 16 32 =64
CA 24 4
CG 4 1 3 2
CT 3 1 1 1 1 1
cP 2 2 1
OST 1 1 1 1 1
Vorikonazol < 0,015 0,031 0,062 0,125 0,25 0,5 1 2 4 =8
CA 26 1 1
CG 1 2 4 1 1 1
CT 5 1 1 1
cP 5
OST 2 2 1
Itrakonazol < 0,015 0,031 0,062 0,125 0,25 0,5 1 2 4 =8
CA 5 7 14 2
CG 1 3 3 1 2
CT 2 2 1 1 1
cP 2 1 1 1
OST 1 3 1
Posakonazol < 0,015 0,031 0,062 0,125 0,25 05 1 2 4 =8
CA 7 14 7
CG 1 1 1 3 1 1 2
CT 4 1 2 1
cP 1 3 1
OST 2 1 1 1
Anidulafungin < 0,031 0,062 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 =16
CA 27 1
CG 7 3
CT 6 1 1
cP 2 1 2
OST 2 1 1 1
Kaspofungin =0,031 0,062 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 =16
CA 28
CG 10
CcT 7 1
cp 2 1 2
OST 2 2 1
Mikafungin < 0,031 0,062 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 =16
CA 26 1 1
CG 10
CT 6 2
cP 1 1 1 2
OST 1 2 2

CA - C. albicans (n = 28), CG - C. glabrata (n =10), CT - C. tropicalis (n = 8), CP - C. parapsilosis (n = 5), OST - ostatni C. guilliermondii (n = 2), C. lusitaniae (n = 1), C. dubliniensis
(n=1), Debaromyces sp. (n=1)

CA - C. albicans (n = 28), CG - C. glabrata (n =10), CT - C. tropicalis (n = 8), CP - C. parapsilosis (n = 5), OST - others C. guilliermondii (n = 2), C. lusitaniae (n =1), C. dubliniensis
(n=1), and Debaromyces sp. (n=1)
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oCekavat v pripadech, kdy se studie tykaji pouze JIP.
Aguilar et al. uvadéji incidenci az 19,1 pfipadii/1 000
pfijatych pacientll a podobné vychazi i prace americ-
kych (10,0 kandidémii/1 000 pfijatych) nebo indickych
autortl (6,5 kandidémii/l 000 prijatych) [25, 26, 27].
Z publikovanych idaji miZeme usoudit, Ze incidence
kandidémii se 1isi jednak geograficky a jednak podle
skladby zafazenych pacientli. Pomérné vysoka in-
cidence kandidémii v IKEM je logickym vyusténim
toho, Ze IKEM coby vysoce specializované centrum
soustfeduje pacienty z celé republiky, ktefi jsou pre-
kladani z jinych zdravotnickych zatizeni. Mnohdy jde
o pacienty komplikované, s fadou invazivnich vstupt,
pacienty, ktefi jsou predléceni celou fadou antibiotik.
Ve srovnatelnych velkych zdravotnickych zafizenich
s podobnou skladbou pacientl (FN Plzen, FN Brno,
VEN Praha, FN Kralovské Vinohrady) je incidence kan-
didémii podobna.

V zastoupeni jednotlivych kvasinkovych druh@ nejsou
zasadni rozdily. Stejné jako v nasi studii je ve vétsiné
publikovanych praci na prvnim misté uvedena C. albicans
a li8i se az pofadi dal$ich kandid. Bassetti et al. udavaji
napft.vétsi pfevahu C. albicans (60,3 % oproti nasim 49,7 %),
nasledované C. parapsilosis a C. glabrata (16,7 a 11,8 %) [19].
Jesté vyraznéji prevliada C. albicans v Norsku (77,0 %) [20].
Naopak v Brazilii tvoti C. albicans jen 34,3 % z celkového
poctu izolatl, dalsim nejcetnéj$im druhem je C. parapsi-
losis (24,1 %) a C. tropicalis (15,3 %) [10]. V souhrnné praci
tykajici se Severni Ameriky (2019 kandidémifi) je C. albicans
zastoupena ve 45,6 %, C. glabrata ve 26,0 % a C. parapsilosis
v 15,7 % [13].

Spise vyjimecné se na prvnim misté ocitne jind kvasinka,
jako napft. C. tropicalis (28,6 %) v praci ¢inskych autort [28].
Zvy$e uvedeného je zfejmé, zZe rozloZeni riznych kandido-
vych druhti ovliviiuje hlavné lokalni epidemiologicka situ-
ace a nasim vysledktim se nejvice bliZi Severni Amerika.
V podminkach Ceské republiky mfize byt zajimavé srov-
nani s epidemiologickou studii Hamala et al. z1et 2000 az
2006. Jejich prace analyzuje 1141 kandidémii s obdobnou
skladbou pacientdi, jako v této praci (v obou pfipadech
prispivala daty skoro stejnd pracovisté). Lze tedy fici,
Ze zastoupeni C. albicans u nas se za 10 let takika nezmé-
nilo (50,0 % vs. 49,7 %), na druhé misto se ze ¢tvrtého
premistila C. glabrata a C. parapsilosis se posunula na tfeti
misto [18]. Obdobné i Buchta et al. udavaji ve 48,0 % jako
puvodce infekce C. albicans [19].

Je mozné se domnivat, Ze progresivni roli C. glabrata
v soucasné dobé ma na svédomi predevsim selekce rezi-
stentnich kment plisobenim azolové profylaxe, ktera se
z hematoonkologii postupné dostava i na jina oddéleni.
Vliv profylaktické ¢i empirické 1é¢by se ziejmé odraziina
rozlozeni kvasinkovych druhi podle jednotlivych odbor-
nosti. V shodé s literaturou jsme pozorovali vyraznou
pfevahu non-albicans druh@ na hematoonkologiich a on-
kologiich (71,6 %), na rozdil od internich a chirurgickych
oborti, kde se pvodci infekce déli zhruba na polovinu
mezi C. albicans a non-albicans [13].

Co se tyce déti, Steinbach et al. analyzovali 227 kandi-
démii z evropskych i americkych détskych center a jako
nejcetnéjsi etiologické agens oznacili C. albicans (44,0 %),
nasledovanou C. parapsilosis (23,0 %) a C. glabrata (10,0 %)
[29]. V nasem ptipadé (75 déti), je zastoupeni C. albicans
vyssi (60,0 %) a na druhém misté se shodné objevuje
C. parapsilosis.

PUVODNI PRACE

Vztah mezi mikroflérou osidlujici sliznice GIT a cel-
kovym zdravotnim stavem clovéka je v posledni dobé
velmi diskutované téma a kolonizace kvasinkami je uz
dlouho dobu povazovana za rizikovy faktor pro rozvoj
kandidémie [30, 31]. Nicméné piimy vztah mezi kolo-
niza¢nimi a invazivnimi kmeny je stale pfezkoumavan
avzhledem k nejednoznacnosti vysledkii neni obecné do-
poruceno reagovat na pritomnost kvasinek na sliznicich
profylaktickou ¢i empirickou 1é¢bou [32]. V nasi studii
bylo sice 65,0 % pacientl kolonizovano stejnym druhem
kvasinky, jaka byla pozdéji nalezena v hemokultufe,
nicméné potvrzeni, Ze se jedna o identicky kmen, by
bylo zalezitosti dal§fho vyzkumu za tcasti molekularné
biologickych metod.

U 56 kment izolovanych z hemokultur jsme otes-
tovali citlivost in vitro na osm celkové podavanych
antimykotik. Ve shodé se studii Pfallera et al. jsme
pozorovali zvySenou rezistenci C. glabrata k azolim.
V naSem ptipadé bylo k flukonazolu, posakonazolu
a vorikonazolu rezistentnich 20,0 %, 33,0 % a 33,0 %
z deseti testovanych kment, v pfipadé Pfallera 8,8 %,
3,5% a 10,5 % z 571 kmen [33]. Zaznamenali jsme
1 kmen C. tropicalis rezistentni k anidulafunginu
(MIC =1 pg/ml). Vzhledem k viceméné nahodnému
vybéru nami otestovanych kmend a jejich malému
poctu bude samozfejmé pro zavazné zavéry tfeba dalsi,
Z nami predkladanych vysledkt dale nevyplyva, Ze by
predchozi pritomnost toxigenniho kmene C. difficile byla
u pacientd s kandidémii vyrazné ¢astd. Pozitivnich bylo
pouze 46 pacientl (5,1 %) z celkového poctu. Russo et
al. analyzovali skupinu 140 pacientd s klostridiovym
prijmem a 35z nich (25,0 %) mélo posléze pozitivni kul-
tivaci kandidy z hemokultury [11]. Vzhledem k tomu,
Ze design jejich studie je odlisny, nelze tato data prilis
dobfe srovnat.

ZAVER

Z nasich dat, byt ne zcela komplexnich, miZeme vy-
vodit nékolik zavéra. Pfedné ten, Ze pocet kandidé-
mii v CR nema zisadné klesajici tendenci a uvedena
infekce tak z@istava i nadale vyznamnym problémem
naseho zdravotnictvi. Jeji incidence se v jednotlivych
nemocnicich pomérné vyrazné liSila, pravdépodobné
v disledku skladby pacientl a 1é¢ebnych strategii.
Dale je tfeba mit na védomi, Ze sledovani lokalni epi-
demiologické situace, a to v€etné citlivosti ¢i rezistence
k antimykotik@m a rizikovych faktorii, mtiZe pomoci
k casnému zahdjeni Gcinné terapie a tim ke zlepSeni
progndzy pacientd.

LITERATURA

1. Wisplinghoff H, Cornely OA, Moser S, et al. Outcomes of nosoco-
mial bloodstream infections in adult neutropenic patients: a pro-
spective cohort and matched case-control study. Infect Control Hosp
Epidemiol 2003;24(12):905-911.

2. Wisplinghoff H, Seifert H, Tallent SM, et al. Nosocomial bloodst-
ream infections in pediatric patients in United States hospitals: epi-
demiology, clinical features and susceptibilities. Pediatr Infect Dis J
2003;22(8):686-691.

2018,67,¢.1  EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE

9



10

PUVODNI PRACE

3. Wisplinghoff H, Bischoff T, Tallent SM, et al. Nosocomial bloodstream
infections in US hospitals: analysis of 24,179 cases from a prospective
nationwide surveillance study. Clin Infect Dis 2004;39(3):309-317.

4. Stner A, Karaoglan |, Mete AO, et al. Assessment of bloodstream
infections and risk factors in an intensive care unit. Turk J Med Sci
2015;45(6):1243-1250.

5. Berenger BM, Doucette K, Smith SW. Epidemiology and risk factors
for nosocomial bloodstream infections in solid organ transplants over
a 10-year period. Transpl Infect Dis 2016;18(2):183-190.

6. Colombo AL, Guimaraes T, Sukienik T, et al. Prognostic factors and
historical trends in the epidemiology of candidemia in critically ill pa-
tients: an analysis of five multicenter studies sequentially conducted
over a 9-year period. Intensive Care Med 2014;40(10):1489-1498.

7. Lortholary O, Renaudat C, Sitbon K, et al. Worrisome trends in inci-
dence and mortality of candidemia in intensive care units (Paris area,
2002-2010). Intensive Care Med 2014;40(9):1303-1312.

8. Bouza E, Mufioz P. Epidemiology of candidemia in intensive care
units. Int J Antimicrob Agents 2008;32 Suppl 2:587-91.

9. Garnacho-Montero J, Diaz-Martin A, Cayuela-Dominguez A.
Management of invasive Candida infections in non-neutropenic criti-
cally ill patients: from prophylaxis to early therapy. Int J Antimicrob
Agents 2008;32 Suppl 2:5137-141.

10. Doi AM, Pignatari AC, Edmond MB, et al. Epidemiology and
Microbiologic Characterization of Nosocomial Candidemia from
aBrazilian National Surveillance Program. PLoS One 2016;11(1):e0146909.
11. Russo A, Falcone M, Fantoni M, et al. Risk factors and clinical out-
comes of candidaemia in patients treated for Clostridium difficile in-
fection. Clin Microbiol Infect 2015;21(5):493.e491-494.

12. Falagas ME, Roussos N, Vardakas KZ. Relative frequency of albi-
cans and the various non-albicans Candida spp among candidemia
isolates from inpatients in various parts of the world: a systematic re-
view. Int J Infect Dis 2010;14(11):e954-966.

13. Pfaller MA, Diekema DJ. Epidemiology of invasive mycoses in North
America. Crit Rev Microbiol 2010;36(1):1-53.

14. Cleveland AA, Farley MM, Harrison LH, et al. Changes in incidence
and antifungal drug resistance in candidemia: results from population-
-based laboratory surveillance in Atlanta and Baltimore, 2008-2011.
Clin Infect Dis 2012;55(10):1352-1361.

15. Arendrup MC, Guinea J, Cuenca-Estrella M, et al and the
Subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing (AFST) of the
ESCMID European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST). 2015. EUCAST Method for the determination of broth di-
lution minimum Inhibitory concentrations of antifungal agents for
yeasts version 7.3. (December, 2015).

16. De Pauw B, Walsh TJ, Donnelly JP, et al. Revised definitions of in-
vasive fungal disease from the European Organization for Research
and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative
Group and the National Institute of Allergy and Infectious Diseases
Mycoses Study Group (EORTC/MSG) Consensus Group. Clin Infect Dis
2008;46(12):1813-1821.

17. Buchta V, Kolar M, Bergerova T, et al. Vyskyt potencidlné patogen-
nich kvasinek v krvi a moci pacient(l ve velkych nemocnicich v Ceské
republice. Klin Mikrobiol Inf Lék 1998; (4):10-17.

18. Hamal P, Kocmanova |, Jedlickova A, et al. Epidemiological ana-
lysis of candidemia in Czech tertiary care hospitals in 2000-2006.
J Chemother 2007; 19(Suppl 3):S61-S62

19. Bassetti M, Merelli M, Ansaldi F, et al. Clinical and therapeutic
aspects of candidemia: a five year single centre study. PLoS One
2015;10(5):e0127534.

EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE  2018,67 ¢. 1

20. Berdal JE, Haagensen R, Ranheim T, et al. Nosocomial candide-
mia; risk factors and prognosis revisited; 11 years experience from
a Norwegian secondary hospital. PLoS One 2014;9(7):e103976.

21. Pfaller MA, Messer SA, Moet GJ, et al. Candida bloodstream infec-
tions: comparison of species distribution and resistance to echino-
candin and azole antifungal agents in Intensive Care Unit (ICU) and
non-ICU settings in the SENTRY Antimicrobial Surveillance Program
(2008-2009). Int J Antimicrob Agents 2011;38(1):65-69.

22. Tan BH, Chakrabarti A, Li RY, et al. Incidence and species distribu-
tion of candidaemia in Asia: a laboratory-based surveillance study. Clin
Microbiol Infect 2015;21(10):946-953.

23. Arendrup MC. Epidemiology of invasive candidiasis. Curr Opin Crit
Care 2010;16(5):445-452.

24. Barchiesi F, Orsetti E, Gesuita R, et al. Epidemiology, clinical cha-
racteristics, and outcome of candidemia in a tertiary referral center in
Italy from 2010 to 2014. Infection 2016;44(2):205-213.

25. Aguilar G, Delgado C, Corrales |, et al. Epidemiology of invasive
candidiasis in a surgical intensive care unit: an observational study.
BMC Res Notes 2015;8:491.

26. Ng K, Schorr C, Reboli AC, et al. Incidence and mortality of sep-
sis, severe sepsis, and septic shock in intensive care unit patients with
candidemia. Infect Dis (Lond) 2015;47(8):584-587.

27. Chakrabarti A, Sood P, Rudramurthy SM, et al. Incidence, charac-
teristics and outcome of ICU-acquired candidemia in India. Intensive
Care Med 2015;41(2):285-295.

28. Ma CF, Li FQ, Shi LN, et al. Surveillance study of species distribu-
tion, antifungal susceptibility and mortality of nosocomial candidemia
in a tertiary care hospital in China. BMC Infect Dis 2013;13:337.

29. Steinbach WJ, Roilides E, Berman D, et al. Results from a pro-
spective, international, epidemiologic study of invasive candidiasis in
children and neonates. Pediatr Infect Dis J 2012;31(12):1252-1257.

30. Ledn C, Alvarez-Lerma F, Ruiz-Santana S, et al. Fungal coloniza-
tion and/or infection in non-neutropenic critically ill patients: results
of the EPCAN observational study. Eur J Clin Microbiol Infect Dis
2009;28(3):233-242.

31. Leodn C, Ruiz-Santana S, Saavedra P, et al. A bedside scoring system
(,Candida score™) for early antifungal treatment in nonneutropenic critically
ill patients with Candida colonization. Crit Care Med 2006;34(3):730-737.
32. Pappas PG, Kauffman CA, Andes DR, et al. Clinical Practice Guideline
for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the Infectious
Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2016;62(4):e1-50.

33. Pfaller MA, Messer SA, Woosley LN, et al. Echinocandin and tria-
zole antifungal susceptibility profiles for clinical opportunistic yeast
and mold isolates collected from 2010 to 2011: application of new CLSI
clinical breakpoints and epidemiological cutoff values for characte-
rization of geographic and temporal trends of antifungal resistance.
J Clin Microbiol 2013;51(8):2571-2581.

Do redakce doslo dne 18. 4. 2017.

Adresa pro korespondenci:

Mgr. lva Kocmanova

Oddéleni klinické mikrobiologie FN Brno
Jihlavska 20

625 00 Brno

e-mail: kocmanova.iva@fnbrno.cz

Inzerce A181001572 W



